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MERKIT JA LYHENTEET
α = Jakautumisvaihetta (α-faasia) 
kuvaavan suoran kulmakerroin
β = Eliminaatiovaihetta (β-faasia) 
kuvaavan suoran kulmakerroin
a. = Valtimo (arteria)
A = Lääkeainemäärä elimistössä 
(Amount of drug in body)
A = α-faasin leikkauspiste Y-akse-
lilla 0-hetkellä
ADI = Hyväksyttävä päiväsaanti (Ac-
ceptable Daily Intake)
Ae	 = Kumulatiivinen eritetty lääkeai-
nemäärä (Amount Excreted)
Ael = Eliminoitunut lääkeainemäärä 
(Amount eliminated)
ALAT = Alaniiniaminotransferaasi
ASAT = Aspartaattialaniinitransferaasi
ATP = Adenosiinitrifosfaatti
AUC	 = Pitoisuus plasmassa–aika kuvaa-
jan alainen pinta-ala (Area Un-
der the plasma drug concentra-
tion-time Curve)
AUCev = AUC ekstravaskulaarisen lääk-
keen annon jälkeen laskettuna
AUCiv = AUC intravaskulaarisen lääk-
keen annon jälkeen laskettuna
AUMC  = Momenttikäyrän alaisen alueen 
pinta-ala (Area Under the first 
Moment-time Curve)
B =  β-faasin leikkaupiste Y-akselilla 
0-hetkellä
BSP = Bromsulftaleiini
BST = Naudan kasvuhormoni (Bovine 
SomatoTropin)
C = Lääkeainepitoisuus plasmassa 
(Concentration of drug in plas-
ma)
CA = Lääkeainepitoisuus valtimove-
ressä (Concentration in Arterial 
blood)
CI = Kemiallinen ionisaatio (Chemi-
cal Ionization)
CK = Kreatiinikinaasi (Creatine Ki-
nase)
CL = Lääkeaineen kokonaispuhdis-
tuma (Clearance of drug from 
plasma = CLT)
CLcr = Kreatiniinipuhdistuma
CLcr,norm = CLcr:n arvo, normaaliyksilöllä
CLcr,pot = CLcr:n arvo, mitattu potilaalta
CLM = Lääkeaineen metabolinen (mak-
san kautta) puhdistuma (Clea-
rance, Metabolic)
CLR = Lääkeaineen munuaispuhdistu-
ma (Clearance, Renal)
CLU = Utarepuhdistuma (Clearance, 
Udder)
CLuf = Utarepuhdistuma suodattumi-
sen kautta (Udder, Filtration)
CLus = Utarepuhdistuma aktiivisen eri-
tyksen kautta (Udder, Secreti-
on)
Cmax = Korkein lääkeainepitoisuus plas-
massa ekstravaskulaarisen lääk-
keenannon jälkeen.
Cmin = Pienin lääkeainepitoisuus plas-
massa, jolla saavutetaan toivot-
tu vaste.
COPD = Krooninen keuhkoputkien ah-
taumatauti (Chronic Obstructi-
ve Pulmonary Disease)
Cpo = Lääkeaineen alkupitoisuus plas-
massa (ektrapoloitu antohet-
keen).
Css = Lääkeaineen pitoisuus plasmas-
sa vakaassa tilassa (steady	state; 
vakionopeudella annetun infuu-
sion yhteydessä).
Css,max,	 Css,min= Suurin ja pienin lääkeaineen 
pitoisuus plasmassa vakaassa 
tilassa, kun annostelu tapahtuu 
tasavälein vakioannoksella. 
Ct = Lääkeaineen pitoisuus plasmas-
sa ajankohdalla t
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CTZ = Oksennuskeskuksen tunnistin-
alue aivoissa (Chemoreceptor 
Trigger Zone)
CU = (Lääkeaine-) pitoisuus virtsassa 
(Urine), mg/ml
CV = Lääkeainepitoisuus laskimove-
ressä (Concentration in Venous 
blood)
CVMP = EMEAn eläinlääkintäkomitea 
(Committee for Veterinary Me-
dicinal Products)
CYP = Sytokromi (Cytochrome) P450
D = Annos (Dose)
DDT = Hyönteismyrkky (kloorattu hii-
livety)
Dev = Ekstravaskulaarinen annos
Div = Intravaskulaarinen annos
DL	 = Aloitusannos (Loading Dose)
DM	 = Ylläpitoannos (Maintenance 
Dose)
DMSO = Dimetyylisulfoksidi
Dpot = (Munuais)potilaalle sovitettu 
annos
DR	 = Antotahti (-nopeus, -taajuus, 
Dosing Rate, mg/kg/t) 
Dsuos = Normaali- (suositus)annos
ECD = Elektronisieppausdetektori 
(Electron Capture Detector)
EELA = Eläinlääkintä- ja elintarvikelai-
tos
EI = Elektroni-ionisaatio (Electron 
Ionization)
EIA = Entsyymi-immunologinen mää-
ritys (Enzyme ImmunoAssay)
ELISA = Entsyymi-immunoanalyysi 
(Enzyme Linked ImmunoSor-
bent Assay)
EMEA = Euroopan lääkearviointivirasto 
(European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products)
ER = Endoplasminen kalvosto (En-
doplasmic Reticulum)
ES = Sähkösumutusionisointi (= ESI, 
ElectroSpray ionization)
EU = Euroopean Union
EY = Euroopan Yhteisö
F = (Biologinen) hyötyosuus (= hy-
väksikäytettävyys; Bioavailabi-
lity of the drug)
FAO = Food and Agriculture Organiza-
tion
FDA = Food and Drug Administration 
(USA:n lääkintäviranomainen)
fe = Muuttumattomana virtsaan erit-
tynyt lääkeainemäärä (fraction 
excreted)
FIA = Fluoresenssi-immunologinen 
määritys (Fluorescence Immu-
noAssay)
FID = Liekki-ionisaatiodetektori (Fla-
me Ionization Detector)
fk = Kudoksissa olevan lääkeaineen 
osuus
fp = Plasmassa olevan lääkeaineen 
osuus
FR = Reabsorboitunut osuus (Frac-
tion Reabsorbed) munuaisten 
kautta suodattuneesta ja erite-
tystä lääkeaineesta
FSH = Follikkeleita stimuloiva hormo-
ni
γ-GT = γ-Glutamyylitransferaasi
GC = Kaasukromatografia (Gas 
Chromatography)
GFR = Munuaiskerästen (glomerulus-
ten) suodatusnopeus (Glomeru-
lar Filtration Rate)
GST = Glutationitransferaasi
HCB = Heksaklooribentseeni
HCH = Heksakloorisykloheksaani
HPLC = Korkean erotuskyvyn nestekro-
matografia (High Performance 
Liquid Chromatography)
i.a. = Valtimonsisäinen (intra-arteri-
aalinen) injektio
ICG = Indosyaniinivihreä (IndoCyani-
ne Green)
i.m. = Lihaksensisäinen (intramusku-
laarinen) injektio
i.p. = Vatsakalvonalainen (intraperi-
toneaalinen) injektio
IU = Kansainvälinen yksikkö (Inter-
national Unit)
i.v. = Laskimonsisäinen (intravenöö-
si) injektio
k = Eliminaationopeusvakio ( Eli-
mination rate constant, =	kel)
k12	 = Nopeusvakio keskustilasta (1) 
perifeeriseen tilaan (2)
k21 = Nopeusvakio perifeerisestä ti-
lasta (2) keskustilaan (1)
ka = Imeytymisnopeusvakio
LA = Pitkävaikutteinen (Long-Ac-
ting) lääkevalmiste
LC = Nestekromatografia (Liquid 
Chromatography)
LDH = Laktaattidehydrogenaasi
LOD = Havaitsemisraja (Limit Of De-
tection)
LOQ = Määritysraja (Limit Of Quanti-
fication)
m. = Lihas (musculus)
MAT = Keskimääräinen imeytymisaika 
(Mean Absorption Time)
MMMEEO = Maa- ja metsätalousministe-
riön eläinlääkintä- ja elintarvi-
keosasto
MRL = Ylin sallittu jäämäpitoisuus 
(Maximum Residue Limit)
MRT = Keskimääräinen viipymisaika 
elimistössä (Mean Residence 
Time)
MRTiv = Lääkeaineen keskimääräinen 
viipymisaika elimistössä i.v.-
annostelun jälkeen.
MRTei-iv = Lääkeaineen keskimääräinen 
viipymisaika elimistössä ekstra-
vaskulaarisen annon jälkeen.
MS = Massaspektrometria (Mass 
Spectrometry)
NADPH = Pelkistynyt nikotiiniamidi-ade-
niini-dinukteotidifosfaatti
NAGaasi = N-asetyyli-β-D-glukoosiamini-
daasi
Na+,K+-ATPaasi = Na-K-pumppu
NOEL = Annos, jolla ei havaittavaa vai-
kutusta (No Observed Effect 
Level) 
OCT = Ornitiini–karbamyylitransfe-
raasi
P = Jakautumiskerroin (Partition 
coefficient)
PABA = p-aminobentsoehappo
PAH = p-aminohippuurihappo
PCB = Polyklooratut bifenyylit (Po-
lyChlorinated Biphenyls)
PEG = Polyetyleeniglykoli
pKa = Happovakio (tässä lyhenteenä 
myös emäsvakiosta, pKb)
p.o. = suun kautta, per os, peroraali-
nen
p.r. = Peräsuolen kautta (per rectum)
PT = Protrombiiniaika
PVC = Polyvinyylikloridi (muovilaatu)
Q = Veren virtausnopeus
R = Tasapainosuhde
RIA = Radioimmunologinen määritys 
(Radio ImmunoAssay)
RP = Kääteisfaasi (Reversed Phase)
s.c. = Ihon(nahan)alainen (subkutaa-
ninen) injektio
SDH = Sorbitolidehydrogenaasi
ST = Sulfotransferaasi
STUK = Säteilyturvakeskus
τ	 = Antoväli, tuntia
τmax = Maksimiannosväli, jotta lääke-
aineen pitoisuus (C) plasmassa 
pysyy välillä Css,max > C > Css,min
τnorm	 = Normaali antoväli, tuntia
τpot	 = Antoväli potilaalle, tuntia
t1/2 = Puoliintumisaika (half life)
TCD = Johtokykydetektori (Thermal 
Conductivity Detector)
TCDD = Dioksiini
TSP = Lämpösumutusionisointi (Ther-
moSPray)
UDP = Uridiini-5'-difosfaatti
UGT = UDP-glukuronyylitransferaasi
v. = Laskimo  (vena)
V = Jakautumistilavuus (Volume of 
distribution; usein	Vd)
Varea = Jakautumistilavuus laskettuna 
AUC:stä
V
β
 = Jakautumistilavuus ekstrapoloi-
tuna β-vaiheesta
V1 = Keskusosaston tilavuus (V0, VC)
Vk = Kudosten tilavuus
Vp = Plasman tilavuus
Vss = Jakautumistilavuus vakaassa 
tilassa (Volume of distribution 
under steady-state conditions)
VU	 = Virtsan määrä (Volume of Uri-
ne), ml/min
WHO = Maailman terveysjärjestö 
(World Health Organization)
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1. Johdanto
Eläinlääkäri joutuu potilasta hoitaessaan 
tasapainoilemaan lääkeannosten kanssa 
saavu3ttaakseen terapeuttisen vaiku-
tuksen ilman toksisia sivuvaikutuksia. 
Elintarviketuotantoon käytettävien la-
jien kohdalla vaaditaan lisäksi jäämä-
pohdiskelua (kuva 1–1). Jotta kliinisessä 
työskentelyssä voitaisiin päätellä kulla-
kin lääkkeellä saavutettava lääkeainepi-
toisuus kohdekudoksessa, tarvitaan far-
makokineettistä taustatietoa. Kliininen 
farmakokinetiikka antaa taustatiedon 
oikean annosmuodon, lääkeannoksen ja 
antotiheyden valitsemiseksi. Itse poti-
laan lääkeainepitoisuuksia voidaan seu-
rata mm. verinäyttein. Farmakokinetiik-
ka tarkoittaa lääkeaineiden kulkeutumis-
ta elimistössä ja tämän ilmiön tutkimista 
graafisin tai matemaattisin keinoin. Tar-
koituksena on selvittää mm. imeytymis-
tä, jakautumista kudoksiin, metaboliaa ja 
eritystä. Vaikka farmakokinetiikka-sana 
helposti yhdistetään terapiaan, sillä on 
oleellinen merkitys jäämien arvioinnissa 
ja toksikologisessa työskentelyssä.
On vaikea ajatella, kuinka voitaisiin 
päästä tehokkaaseen ja turvalliseen lääk-
keiden käyttöön, elleivät käyttäjät tuntisi 
käyttämiensä aineiden tärkeimpiä omi-
naisuuksia ja lääkeaineiden yleistä käyt-
täytymistä elimistössä. Halutun vaiku-
tuksen aikaansaaminen edellyttää tiettyä 
lääkeainepitoisuutta kudos- ja reseptori-
tasolla. Teho tuo mukanaan muitakin kuin 
toivottuja vaikutuksia. Lääkeaineet saat-
tavat olla toksisia liian suurina annoksina 
tai tietyt eläinlajit tai yksilöt saattavat olla 
yliherkkiä. Eläinlääkäri joutuu TUOTANTO-
ELÄIMIEN kohdalla tasapainoilemaan eläi-
men tehokkaan hoitamisen ja kuluttajien 
suojelun välillä: jäämiä ei saisi esiintyä 
(kuva 1–1).
Kirjamme sisältää farmakologisesti 
keskeisten elinten fysiologian kertaus-
ta. Tämä on tärkeätä, jotta opiskelija voi 
assosiatiivisesti yhdistää eri elinten toi-
minnan aikaisemmin oppimaansa kemian, 
fysiikan, anatomian, biokemian, fysio-
logian ja patologian tietoihin. Farmako-
logia on tähän saakka jäänyt useimpien 
opiskelijoiden mieleen vain irrallisena 
oppiaineena.
Kirja sisältää huomattavan paljon 
farmakokinetiikan matematiikkaa. Tämä 
osa-alue on keskeinen, jotta mielletään 
annostavan, annostason ja antotihey-
den merkitys kudospitoisuuksien ja te-
hokkaan vasteen saavuttamisessa sekä 
JOHDANTO
Martti	Attila	&	Markus	Sandholm
Kuva 1–1. Eläinten lääkityksen ongel-
mia. Eläinlääkäri joutuu tasapainoile-
maan saavuttaakseen optimaalisen 
tehon ilman toksisia sivuvaikutuksia 
ja tuotantoeläinten kohdalla joudu-
taan ottamaan huomioon mahdolliset 
jäämät.
Teho
JäämätMyrkyllisyys
Optimi-
terapia
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lääkeaineen eliminoitumisessa. Jotta 
voitaisiin havainnollisesti soveltaa far-
makokineettistä matematiikkaa, olemme 
kirjan harjoitusesimerkeissä käyttäneet 
opiskelijoille soveltuvaa  käyttäjäystä-
vällistä taulukkolaskentaan perustuvaa 
tietokoneohjelmaa (PK Solutions, Excel®-
sovellutus). 
Kerätessämme kirjoituksia kirjaamme 
olemme farmakoterapian ohella pitäneet 
mielessä eläinlääkäreiden keskeisen ase-
man eläimistä peräisin olevien elintar-
vikkeiden valvonnassa. Lääkeaineiden 
poistuminen elimistöstä noudattaa selvää 
logiikkaa. Farmakokinetiikan ohella kir-
jaan on koottu lyhyesti myös jäämäana-
lytiikkaa.
Toimittajien ei ollut vaikeaa moti-
voida kirjoittajia yhteiseen päämäärään 
tehostaa eläinlääkäreiden koulutusta täl-
lä lääkitsemisen ja elintarvikehygienian 
kannalta keskeisellä eläinlääketieteen 
osa-alueella. Yhteistyöhön suostuneet 
kirjoittajat ovat antaneet kirjoituksensa 
toimittajien käyttöön ilman palkkiovaa-
timuksia, mikä osoittaa alalla toimivien 
henkilöiden vastuuta eläinlääkäreiden 
kouluttamisessa.
Kirjan toimittajat haluavat kiittää 
kaikkia kirjoittajia antoisasta yhteistyös-
tä. Kiitämme laboratoriomestari Juha 
Ahlgrenia kirjan kuvien piirtämisestä.
 1. Auttaa eläinlääkäreitä ymmärtämään 
lääkeaineiden käyttäytymistä elimistös-
sä.
 2. Auttaa epänormaaliin lääkevasteeseen 
(tehoa ei saada aikaan, sivuvaikutuksia 
ilmaantuu) johtaneiden syiden selvitte-
lyssä.
 3. Auttaa parempien lääkkeiden, annoste-
lumuotojen ja antotapojen käyttöönot-
toa.
 4. Auttaa hoitotuloksen ennustamisessa.
 5. Tarjota menetelmiä lääkeainejäämien 
tutkimiseen objektiivisesti.
Taulukko 1–1. Farmakokinetiikan 
tavotteita.
Helsingissä, 28. syyskuuta, 1998
Toimittajat: 
Martti Attila & Markus Sandholm
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2. Lääkkeiden antotavat
LÄÄKKEIDEN ANTOTAVAT
Markus	Sandholm	&	Erja	Kuusela
Lääkkeiden antotavoista  on syytä tietää 
ne perustekijät, jotka vaikuttavat lääk-
keen vaikutuksen alkamisnopeuteen, 
vasteen voimakkuuteen sekä vaikutusai-
kaan. Käyttökelpoinen antotapa riippuu 
eläinlajista ja elintarvikeviranomaisten 
säännöstöistä.
Potilaan lääkehoidossa joudutaan teke-
mään seuraavat päätökset:
Antotapa?
Kuinka paljon? (=annos)
Kuinka usein? (=antoväli)
Kuinka kauan? (=hoidon kesto)
Näihin tekijöihin vaikuttaa viisi perus-
mekanismia:
1. Vapautuminen lääkevalmisteesta 
(esim. liukenemisnopeus tablettival-
misteesta).
2. Imeytyminen antopaikasta veriplas-
maan.
3. Lääkeaineen siirty-
minen verenkierrosta 
kudoksiin (jakautumi-
nen).
4. Lääkeaineen meta-
boloituminen toiseen 
muotoon.
5. Lääkeaineen tai sen 
metaboliittien poistu-
minen elimistöstä virt-
san, sapen, ulosteen tai 
uloshengityksen muka-
na.
Lääkkeen antotapa vaikut-
taa em. tekijöihin. Suo-
nensisäinen antotapa on 
tehokkain tapa siirtää lää-
1.
2.
3.
4.
keaine eläimeen. Lääkeaine siirtyy intra-
vaskulaarisessa antotavassa sataprosent-
tisesti verenkiertoon, koska imeytymis-
tappioita ei ole.
Lääkkeen antotapaan ja annosmuodon 
valintaan vaikuttavat erilaiset lääkeaineen 
ja lääkkeen ominaisuudet kuten vesiliu-
koisuus, lipidiliukoisuus, ionittuminen tai 
haihtumisominaisuus. Antotavalla vaiku-
tetaan lääkeainepitoisuuskuvaajien muo-
toon ja siten lääkkeen annostukseen (kuva 
2-1). Laskimonsisäisesti (i.v.) annettavat 
valmisteet ovat tavallisesti vesiliuoksia. 
Rasvapohjaisia tai kiteisiä valmisteita ei 
saa missään tapauksessa injisoida suo-
nensisäisesti, koska seurauksena on mik-
roembolia, joka voi johtaa jopa eläimen 
nopeaan kuolemaan. Öljypohjaiset ja 
kiteiset injektiovalmisteet on tarkoitettu 
lihaksensisäiseen (i.m.) käyttöön. Usein 
Kuva 2-1. Tyypillisiä plasman lääkeainepitoisuus-
kvaajia eri antotapojen jälkeen.
Aika (tuntia)
i.v.
i.m.
s.c.
p.o.
Lä
äk
e
a
in
ee
n 
pi
to
isu
us
 p
la
sm
as
sa
 (m
g/l
)
1 2 5
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tällaisten valmisteiden tarkoituksena on 
hidastaa imeytymistä injektiopaikalta, 
jolloin lääkeannosta ei tarvitse olla jatku-
vasti uusimassa.  Laskimonsisäisesti voi 
injisoida vesiliuoksina suhteellisen ärsyt-
täviäkin aineita, koska aineet laimenevat 
verenkiertoon nopeasti. On tietysti oltava 
tarkkana, ettei ärsyttävää ainetta mene 
suonen viereen, koska tämä voi johtaa 
flebiittiin eli laskimotulehdukseen.
Lääkkeen antotavat jaetaan monella 
tavalla. Tässä käytetään kahta jakoa: Eli-
mistöön jakautumisen mukaan ne voi-
daan jakaa a) yleisesti eli systeemisesti  ja 
b) paikallisesti vaikuttaviin antotapoihin. 
Elimistöön kulkeutumisreitin mukaan 
on tapana jakaa ne 1) enteraalisiin (= ruo-
ansulatuskanavan kautta; esim. per os eli 
suun kautta ja per rectum eli peräsuolen 
kautta) ja 2) parenteraalisiin antotapoi-
hin (= ruoansulatuskanavan ulkopuolelle; 
esim. i.v. eli laskimonsisäisellä injektiol-
la,  i.m. eli lihaksensisäisellä injektiolla ja 
s.c. eli nahanalaisella injektiolla).
Eläinlääketieteessä esiintyy runsaasti 
lääkkeiden paikalliskäyttöä. Paikallisia 
antotapoja ovat mm. iholle, korvakäytä-
vään, silmän sidekalvolle, intramammaa-
risesti (vetimen kautta utareen sisään), 
intrauteritorisesti (kohdun sisäisesti), epi-
duraalisesti jne.
Jotkut lääkeaineet on annettava suo-
raan elimistön ekstrasellulaarinesteeseen. 
Esimerkiksi peptidihormonit kuten insu-
liini ja oksitosiini tuhoutuvat ruoansula-
tuskanavassa ja jäävät imeytymättä, joten 
ne on annettava injektiona ekstrasellulaa-
rinesteeseen.
Joidenkin lääkkeiden kohdalla anto-
tavalla päästään säätämään, vaikuttaako 
lääke yleisesti (ns. systeeminen vaiku-
tus) vai paikallisesti. Antotapa ja -kohta 
vaikuttavat lääkeaineen imeytymiseen. 
Esim. lihakseen annettu injektio imeytyy 
kaulalihaksistosta hitaammin kuin suuris-
ta eturaajan lihaksista. Sairaalla eläimellä 
imeytyminen ruoansulatuskanavasta, li-
haksista tai nahan alta on yleensä huo-
nompaa kuin terveillä eläimillä. Eräitä 
lääkkeitä käytetään vain paikallisesti ja 
vain ulkoisesti.
SYSTEEMISET ANTOTAVAT
ENTERAALISET
a) Per os
Lääkkeitä annetaan erilaisina tabletteina, 
kapseleina, boluksina, pulvereina, pas-
tana, siirappina, suspensioina tai neste-
muodossa jne. Peittämällä lääke erilaisil-
la kerroksilla voidaan vaikuttaa lääkkeen 
liukenemisominaisuuksiin sekä siihen, 
imeytyykö lääke jo mahalaukussa vai 
vasta suolistossa. Mahalaukun pinta-ala 
on pieni verrattuna suoliston pinta-alaan. 
Suolistossa on runsas mikrovillusto li-
säämässä pinta-alaa. Tästä syystä lääke-
aineet imeytyvät suurelta osin suoliston 
seinämän läpi. Lääkeaineet huuhtoutuvat 
lähinnä portaverenkierron mukana mak-
saan. Imeytyminen lymfakierron mukaan 
on vähäistä verrattuna portakiertoon, 
sillä portaverenkierto on n. 600 kertaa 
suoliston lymfakiertoa tehokkaampaa 
(virtausyksiköissä ml/min). Useat lääke-
aineet eivät kestä mahalaukun suolaha-
pon tai pepsiinin vaikutusta, jolloin ne 
on suojattava esimerkiksi kapseloimalla 
gelatiiniin. Useimmat proteiini- ja pep-
tidityyppiset lääkeaineet hajoavat myös 
suoliston ruoansulatusentsyymien vai-
kutuksesta, jolloin peroraalinen antotapa 
ei johda haluttuun tehoon. Oksentelu ja 
ripulointi ovat tiloja, joissa peroraalis-
ta lääkitystä ei kannata käyttää, koska 
lääkkeen hyväksikäytettävyys on epä-
varmaa.
Peroraalisen lääkkeen annossuosituk-
sina käytetään usein talousmittoja tai ul-
komaisia mittoja, jolloin määrät on syytä 
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letku työnnetään ruokatorveen. Tällöin 
KOIRA nieleskelee letkun. Letkussa tuntuu 
elastinen vastus, jos se on mennyt ruoka-
torveen. Tämä varmistetaan palpaatiol-
la henkitorven yläpuolelta, missä letku 
tuntuu. Jos letku menee henkitorveen, 
vastusta ei ole ennen kuin bifurkaatiossa, 
jossa letku pysähtyy kokonaan. Tällöin 
KOIRA myös yleensä yskii. Kun letku me-
nee mahalaukkuun, kuuluu sieltä pulput-
tavia ääniä, ja kaasuakin voi virrata let-
kun päästä. Jos otetaan mahanestenäyte, 
viedään letku tietysti mahalaukkuun asti, 
mutta lääkkeitä annettaessa riittää, että se 
menee hyvän matkaa ruokatorveen. Lää-
ke kaadetaan veteen liuotettuna suppilon 
läpi letkuun. Ennenkuin letku vedetään 
pois, puhalletaan se tyhjäksi, muutoin 
KOIRA voi aspiroida letkun päähän jää-
neen lääkkeen.
KISSALLE tablettien syöttäminen voi 
joskus olla mahdotonta. Tällöin lääke 
murskataan, sekoitetaan esim. voihin tai 
siirappiin ja ruiskulla painetaan suupie-
lestä sisään. Ellei tämä onnistu, lääke 
levitetään esim. etukäpälien karvoihin, 
joista KISSA nuolee lääkkeen.
SIALLE on vaikeata antaa lääkkei-
tä per os. PIKKUPORSAILLE on saatavana 
pastakonsistenssia olevia lääkkeitä, joita 
voidaan tuubista puristaa kielelle. PIKKU-
PORSAILLE tarkoitetun siirappimaisen rau-
tavalmisteen voi levittää emakon nisille. 
EMAKOLLE tarkoitetun lääkkeen voi se-
koittaa siirappiin, taikinaan tai veteen ja 
lusikoida suuhun. Tämäkin on yleensä 
vaikeata. Jos SIKA syö, voidaan lääkkeet 
sekoittaa ruokaan.
LEHMÄLLE juotetaan lääkkeet yleensä 
pullosta veteen liuotettuina tai lietettyinä. 
Tällöin päätä ei saa nostaa ylös, jottei LEH-
MÄ vedä lääkettä henkitorveen. LEHMÄLLE 
voidaan myös antaa lääkkeitä mahalet-
kulla. Letku laitetaan periaatteessa aivan 
samalla tavalla kuin KOIRALLE reiällisen 
kapulan tai erityisen suunavaajan läpi. 
tietää millilitroina tai grammoina (tau-
lukko 2-1).
KOIRALLE voidaan p.o. helposti antaa 
erilaisia tabletteja, pillereitä ja kapseleita. 
Tällöin vasemmalla kädellä aukaistaan 
suu ottamalla yläleuasta niin kiinni, että 
huuli puristuu hampaita vasten ja tabletti 
työnnetään syvälle nieluun. Suu suljetaan 
heti, jolloin KOIRA yleensä nielaisee lääk-
keen. Tabletin voi myös piilottaa mak-
karan- tai lihanpalaseen, koska KOIRA 
yleensä hotkaisee ruokansa pureksimatta. 
Myös sulatejuusto on hyvä tähän tarkoi-
tukseen. On kuitenkin muistettava, että 
KOIRA pehmittelee esim. luunkappaleita 
mahapoimuissaan ennen kuin kappaleet 
siirtyvät ohutsuoleen. Suurikokoisil-
le tableteille käy helposti samoin. Täs-
tä syystä suurikokoiset tabletit helposti 
myös ärsyttävät mahalaukkua.  Jotta lää-
ke menisi suoraan suolistoon, on raekoon 
syytä olla alle 2 mm.
Joskus joudutaan lääke antamaan ma-
haletkulla. Mahaletkutus hoidetaan siten, 
että KOIRAN hampaiden väliin suuhun poi-
kittain pannaan reiällinen kapula, josta 
letku mahtuu läpi. KOIRA puree yleensä 
kapulaa voimakkaasti, mitä estämään sen 
kuonoon pannaan “tuniketti”. Kapulassa 
oleva reikä pannaan osoittamaan nenänie-
luun päin ja liukastettu (esim. parafiinilla) 
Taulukko 2-1. Talousmittojen, milli-
litrojen ja grammojen yhteys.
 
 tippa 0,06 ml
 17 tippaa 1 ml
 teelusikallinen 5 ml 
 ruokalusikallinen 15 ml
 kahvikupillinen  100 ml
 pauna 453,6 g
 unssi (oz) 28,35 g
 Mitta        ml
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tuntea tässä kohdassa sormella. Jos letku 
on henkitorvessa, ei sitä tunnu rustoisen 
henkitorven läpi. Ruokatorveen ohjautu-
nut letku työnnetään mahalaukkuun asti, 
jolloin kuuluu pulinaa ja letkusta yleensä 
tulee pahanhajuista kaasua. Letku voidaan 
myös palpoida larynksin	yläpuolelta.
b) Per rectum
Annettaessa lääkkeitä peräpuikkoina voi 
tarkoitus olla, että lääke vaikuttaisi pai-
kallisesti (esim. peräsuolen tulehdus) tai 
yleisesti, esimerkiksi rauhoittavat perä-
puikot. Tavallinen indikaatio on KOIRIEN 
rauhoittaminen, jos tabletteja on vaikea 
antaa. Peräruiske eli lavemangi on jo te-
rapeuttinen toimenpide koprostaasissa 
eli ummetuksessa.
PARENTERAALISET 
ANTOTAVAT 
Neulakoon valinta
Nykyisin käytetään pääasiassa Luer-kan-
taisia neuloja ja ruiskuja. Neulan koon 
(paksuus/pituus) valinta riippuu käyttö-
tarkoituksesta ja käyttäjän mieltymykses-
tä. Injektioneulojen paksuuden (ulkohal-
kaisija) mittana käytetään Englannissa ja 
USA:ssa millimetriasteikon sijasta rauta-
lankojen paksuuden mittaukseen käytet-
tyä ns. Gauge asteikkoa (taulukko 2-2).
Letku joutuu yleensä nes-
tepinnan alle etumahoissa. 
Tällöin voidaan helposti tar-
kistaa, onko se oikeassa pai-
kassa. Puhalletaan letkuun ja 
kuunnellaan fonendoskoo-
pilla nälkäkuopasta, jolloin 
kuuluu pulputusta. Pötsin si-
sältöä voidaan samalla myös 
imeä tyhjiöpumpulla, mikä 
osoittaa, että letku on oikeas-
sa paikassa. Palpaatiolla hen-
kitorven yläpuolelta voidaan 
myös todeta, onko letku ruokatorvessa. 
Jos letku on henkitorvessa, ei sitä voida 
tuntea kaulan ulkopuolelta palpoimalla.
HEVOSELLE käytetään yleisesti pasta-
muotoisia lääkkeitä, jotka annostellaan 
suupielestä ruiskuttamalla kielen päälle. 
Lääkkeitä voidaan antaa myös pilleripys-
syllä per os. Jos pilleripyssyä ei ole saata-
villa, voidaan lääke sotkea esim. ruisjau-
hopalloon ja heittää HEVOSEN suun perälle. 
Joitakin lääkkeitä voi antaa kaurojen 
seassa. Jos halutaan antaa isoja määriä 
nesteitä ja lääkkeitä HEVOSELLE, käy tämä 
yleensä päinsä vain nenänieluletkulla.
Nenänieluletku viedään nieluun me-
atus	nasi	ventraliksen kautta (kuva 2-2). 
Huolellisesti liukastettua letkua ohjataan 
sormella painamalla pitkin nenäkäytä-
vän pohjaa. Jos letku ei tahdo mennä, 
yritetään toisesta sieraimesta, joka on 
yleensä väljempi. Nielussa letku yleen-
sä pysähtyy hetkeksi, ennen kuin HEVO-
NEN alkaa nieleskellä sitä. Tällöin tuntuu 
elastinen vastus letkua mahaan työnnet-
täessä mikäli se on ruokatorvessa. Jos 
se on henkitorvessa, menee letku “liian 
helposti”. Letkua työnnettäessä voi pitää 
oikeaa kättään voimakkaasti painettuna 
henkitorven yläpuolella rinta-apertuuran 
kohdalla vasemmalla puolella ja tun-
nustella letkun pään menoa sormen alta. 
Ruokatorvi on suhteellisen lähellä ihon 
pintaa. Letkun pään ohimenemisen voi 
Kuva 2-2. Nenänieluletkun oikea asettelu.
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Kokemusperäisesti voidaan LEHMIEN 
i.v.-injektioon suositella paksun (40%) 
glukoosiliuoksen i.v.-infuusioon neulako-
koa 2,0 x 60 mm. Juoksevammat lääkkeet 
saadaan injisoitua i.m. ja i.v. esim. käyttä-
mällä neulakokoa 18 G x 1 1/2" (1,2 x 40 
mm). Suurikokoisen KOIRAN i.v.-hoitoon 
voi käyttää esim. 18 G paksuista neulaa. 
I.m. voi käyttää eläimestä ja lääkkeestä 
riippuen tästä pienempiä kokoja esim. 20 
G. PIENELÄIMILLÄ i.m.-injektio suoritetaan 
yleensä 23–25 G neulalla. Kivun välttä-
miseksi tulee aina käyttää mahdollisim-
man ohuita neulakokoja.
a) Laskimonsisäinen (i.v.)
Taulukko 2-2. Injektioneulojen G-ar-
von (gauge) yhteys neulan ulkohal-
kaisijaan (mm).
 0,30  30 
 0,33  29 
 0,35  28 
 0,40  27 
 0,45  26 
 0,50  25 
 0,55  24 
 0,65  23 
 0,70  23 
 0,80  2 
 0,90  20 
 1,00  19 
 1,20  18 
 1,40  17 
 1,60  16 
 1,80  15 
 2,10  14 
 2,40  13 
 2,80  12 
 3,00  11
Ennen kuin lääke injisoidaan laskimoon, 
voidaan tarvittaessa ottaa verinäyte. Las-
kimonsisäisessä injektiossa on toksisten 
tai allergisten reaktioden esiintyminen 
mahdollista. Tämän takia kannattaa i.v.-
injektio tehdä hitaasti eläimen reaktiota 
seuraten.
Keuhkot toimivat ensisijaisena mutta 
väliaikaisena jakautumispaikkana mo-
nille i.v. annetuille lääkeaineille johtu-
en siitä, että sydän pumppaa laskimoi-
den kautta tulleen veren ensin pieneen 
verenkiertoon (vrt. kuva 3-4). Erityisesti 
heikot kationit (emäkset), jotka esiin-
tyvät veren pH:ssa ionittumattomassa, 
lipidiliukoisessa muodossa, hakeutuvat 
ensisijaisesti keuhkokudokseen. Keuhkot 
ovat eräs elimistön portti vierasaineille. 
Keuhkojen epiteelisoluissa on tehokas 
vierasainemetabolia. Esim. savun tai 
tupakoinnin tiedetään indusoivan keuh-
kojen vierasainemetaboliaa. Lääkeaine 
täten annettuna saattaa “kadota” pieneen 
verenkiertoon.
Injektiopaikat
HEVONEN: I.V.-INJEKTIO ANNETAAN v.	jugu-
larikseen (kuva 2-3), sen keskimmäiseen 
kolmannekseen, koska tässä m.	 omo-
hyoideus erottaa v.	jugulariksen a.	caro-
tiksesta. Ensin staasataan laskimo, neula 
viedään ihon läpi, staasataan edelleen ja 
sitten penetroidaan laskimon seinä neula 
melkein kohtisuorassa asennossa. Kun 
neula on kunnolla suonessa, tulee siitä 
staasattaessa verta helposti. Sitten neula 
viedään koko pituudeltaan suoneen, sillä 
muuten se luiskahtaa helposti sieltä peri-
vaskulaarisesti eli suonen viereen. Aspi-
roi ennen injektiota varmistaaksesi, että 
neula on edelleen kunnolla suonessa. Jos 
neulasta tulee paineella helakanpunaista 
verta, neula saattaa olla a.	carotis valti-
mossa. Lääkkeen ruiskuttaminen tähän 
suoneen saattaa aiheuttaa vaarallisen 
 Halkaisija G
 mm Gauge
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Porsas pannaan se-
lälleen, pää suorana 
ja vähän alaspäin. 
Neula pistetään 
keskiviivasta jon-
kin verran vasem-
malta tai oikealta 
korvan basiksen	 ja 
manubrium	 sternin 
yhdysviivasta, 2–5 
cm manubrium	ster-
nistä. Neula suun-
nataan mediokau-
daalisesti. Neulaan 
kiinnitetään ruisku 
ja aspiroidaan koko ajan, koska v.	cava	
cranialiksessa on negatiivinen paine. Ve-
rinäyte otetaan ruiskuun. V.	cava crania-
likseen ei saa antaa ruiskeita, koska on 
vaikeaa varmistaa, että neula pysyy koko 
ajan suonessa. Isolta SIALTA verinäyte ote-
taan pitkällä kanyylillä v.	jugulariksesta. 
SIKA on ensin otettava kiinni kärsäjarrulla 
tai narulenkillä yläleuasta.
Kuva 2-3. Laskimoinjektioon sopivia suonia koiralla ja he-
vosella.
v. jugularis
v. femoralis
v. cephalica
v. saphena
v. jugularis
korkean pitoisuuden aivoissa. Tämä voi 
näkyä mm. kouristeluna.
LEHMÄ: I.v.-injektio suoritetaan peri-
aatteessa samalla tavalla kuin HEVOSEL-
LE. Parasta on kehittää oma tapa, jonka 
varmasti osaa. Täytyy vain muistaa, että 
neula on vietävä suoneen koko pituudel-
taan. LEHMÄN kaula taivutetaan toiseen 
suuntaan. Pieniä määriä ärsyttämättömiä 
aineita voi antaa v.	mam-
mariaan (“maitosuoni”). 
I.v.-injektion jälkeen pis-
tokohtaa maitosuonessa 
painetaan jonkin aikaa, 
ettei siihen synny hema-
toomaa.
SIKA: I.v.-injektio anne-
taan v.	auricularis	magnan 
haaroihin korvalehden ul-
kopinnalle. Jos suonet ei-
vät näy kunnolla, voidaan 
korvaa valella lämpimällä 
vedellä tai hangata alko-
holiin kostutetulla pumpu-
lilla.
Verinäyte otetaan sa-
malla, jos sitä tarvitaan. 
PIKKUPORSAILTA täytyy ve-
rinäyte ottaa v.	 cava	 cra-
nialiksesta, koska korva-
suonet ovat liian pieniä. 
Kuva 2-4. Kestokanyylin asettaminen koiran v. cepha-
lica-laskimoon nesteinfuusiota varten.
Infuusiolaite
Sulkija
Staasiletku Kanyylin
muoviletku Neula
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KOIRA: Laskimonsisäiset injektiot an-
netaan etujalan v.	cephalicaan, takajalan 
v. saphenaan tai v.	jugularikseen (kuva 2-
3). Yleensä karvojen ajo ja desinfiointi ei 
ole tarpeen. V.	cephalicaan injisoitaessa 
staasataan kyynärpään yläpuolelta staa-
siletkulla: ohutta kumiletkua kiristetään 
sopivasti ja se kiinnitetään paikoilleen 
suonipuristimella. Neula viedään aivan 
suonen vierestä ihon läpi ja sitten suoneen 
(kuva 2-4). Nytkin on hyvä viedä neula 
mahdollisimman pitkälle suoneen. Staasi 
irroitetaan ennen lääkkeen injisointia. Kä-
tevintä lienee viedä neula ruiskuun kiin-
nitettynä suoneen niin, että voi koko ajan 
tarvittaessa aspiroida. Verenpaine saattaa 
olla niin alhainen, ettei suoni tahdo pul-
listua esille (shokki, varfariinimyrkytys 
ym.), jolloin on välttämätöntä aspiroida 
ruiskulla koko ajan, jotta tietäisi, milloin 
neula on suonessa. Hätätilanteissa voi 
käyttää kielilaskimoa.
KISSA: I.v.-injektioita voi pistää v.	
cephalicaan, v.	 saphenaan ja v.	 jugula-
rikseen aivan samoin kuin KOIRALLA. 
Koiran ja Kissan kanylointi
Jos lääkettä joudutaan injisoimaan useita 
kertoja päivässä tai jatkuvana infuusiona, 
niin käytetään permanenttimuovikatetria 
tai -kanyyliä, jotka kiinnitetään ihoon. 
Karvat ajetaan  pistokohdasta ja alue de-
sinfioidaan, mikäli kanyyli on tarkoitus 
jättää jalkaan pidemmäksi aikaa. Ensisi-
jainen suoni on v.	cephalica (kuva 2-4), 
takajalassa eläimen liikkuminen johtaa 
usein kanyylin taittumiseen. Yleensä 
käytetään kanyylia, jossa neulan pääl-
lä on suoneen jäävä muoviosa. Kanyyli 
asetetaan suoneen 45°:een kulmassa ku-
ten edellä, veren tulvahtaminen kanyylin 
holkkiosaan kertoo neulan olevan suo-
nessa. Sen jälkeen kanyylia viedään suo-
nen suuntaisesti vielä pari millimetriä 
eteenpäin, jotta myös muoviosa joutui-
si suonen sisäpuolelle. Neulaa vedetään 
hieman taaksepäin ulos suonesta ja muo-
viosa viedään kantaosaan asti	 laskimon 
sisään. Kanyyli teipataan huolellisesti 
jalkaan varoen kiristämästä teippiä lii-
kaa. Staasiletku ja neula poistetaan, min-
kä jälkeen infuusioletku voidaan kiin-
nittää kanyyliin. Mikäli neste ei tipu tai 
kanyylin yläpuolelle nousee ihonalainen 
nestepatti, on kanyyli todennäköisesti 
suonen vieressä.
Kanyloitua jalkaa tarkkaillaan päivit-
täin ja aina ennen lääkkeenantoa. Kanyy-
lin paikkaa olisi vaihdettava parin päivän 
välein ja silloin, kun havaitaan merkkejä 
laskimotulehduksesta. Lääkkeenantojen 
välillä kanyylin sisälle asetetaan tulppa, 
mandriini, joka estää veren hyytymisen. 
Vaihtoehtoisesti voidaan kanyyliin ruis-
kuttaa pieni määrä fysiologiseen suolali-
uokseen laimennettua (100 IU/ml) hepa-
riiniliuosta. Kanyyli suojataan kevyellä 
siteellä.
Kaulalaskimoa kanyloidaan harvem-
min PIENELÄIMILLÄ. Lyhyet kanyylit eivät 
pysy KOIRAN kaulalaskimossa, vaan on 
käytettävä pidempiä katetreja, joiden 
asettaminen vaatii erikoistekniikan. 
b. Intra-arteriaalinen (i.a.)
Valtimonsisäisellä injektiolla (i.a.) saa-
daan valtimon ravitsemalle alueelle 
erittäin suuri lääkeainepitoisuus, ennen 
kuin se leviää koko elimistöön, laime-
nee ja joutuu metabolia- ja erityselinten 
käsittelyyn. Injisoimalla kudoshakuinen 
lääkeaine selkäaorttaan tai a.	 iliaca	 ex-
ternaan voidaan kohtuun tai utareeseen 
saada verrattain suuri lääkeainepitoisuus 
(kuva 2-5). Intra-arteriaalista antotapaa 
käytetään toistaiseksi kuitenkin harvoin 
eläinlääkinnässä tekniikan työläyden 
takia. I.a.-injektio voi tapahtua vahin-
gossa, jos HEVOSELLE v.	 jugularikseen 
tarkoitettu injektioneula meneekin laski-
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takakansi). Menetelmää käytetään keuh-
kokuumeen hoidossa (= tippainfuusio 
laskimoon).
c. Intramuskulaarinen (i.m.)
Hevonen
1. Kaulalihaksistoon, keskelle selkäran-
gan, harjan ja länkien sijojen rajoitta-
maa kolmiota.
2. Glutaeus-lihaksistoon.
3. M.	pectoralis	superficialis	pars	clavi-
cularis.
4. M.	semimembranaceus, m.	semitendi-
neus.
LeHmä
1. Kaulalihaksisto.
2. M.	triceps	brachii.
siKa
Niskalihaksisto.
mon läpi a.	 carotikseen. Injektio tähän 
valtimoon johtaa vaarallisen korkeaan 
lääkeainepitoisuuteen aivoissa. Tämä 
voi johtaa kouristeluun ja jopa HEVOSEN 
kuolemaan.
Valtimonsisäisesti ei saa ruiskuttaa mi-
tään ärsyttäviä lääkkeitä, koska se johtaa 
endoteelin vaurioitumiseen, tromboosiin 
ja koko valtimon tuhoutumiseen.
PIENELÄIMILLÄ ei valtimonsisäisiä in-
jektioita suositella annettavaksi. Ärsyttä-
vä aine voi tuhota valtimon seinämän ja 
johtaa suonen tuhoutumiseen. Laskimoon 
lääkkeitä annettaessa on aina varmistutta-
va siitä ettei kyseessä ole valtimo.
Samalla periaatteella kudoshakuista 
antibioottia käyttäen saadaan laskimon-
sisäisellä infuusiolla ensikierron takia 
korkea pitoisuus keuhkoihin (katso kirjan 
a. iliaca externa
Kuva 2-5. Intra-arteriaalinen kanylointitekniikka a. iliaca externa dext.valtimoon. 
Tarkoituksena on ohittaa distribuutio muihin kudoksiin ja metaboliaelimiin sekä 
aikaansaada ensivaiheessa hyvä lääkeainepitoisuus utareen oikeaan puoliskoon, 
A. iliaca externa kulkee vatsaontelon sisäseinämässä heti suoliluun alapuolella ja 
kääntyy kulkemaan reisiluun suuntaisesti kohti utaretta. Valtimo on helppo löytää 
rektaalipalpaatiossa ja ottaa sormien väliin.Puudutuksen jälkeen kanyyli viedään 
vatsaontelon seinämän läpi rektaalipalpaatiossa sormien välitse valtimoon. Arterielli 
veri ruiskuaa kanyylistä, kun kanyyli on oikessa paikassa.  (Toimenpiteen suorittaa 
dosentti Mihkel Jalakas, Tarto, Eesti)
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PIENELÄIMILLÄ.
EKSOOTTISET ELÄIMET: lihakset ovat 
yleensä liian pieniä annettavien	lääkkei-
den	määriin nähden, joten pääsääntöises-
ti suositaan nahanalaista antoa.
TUOTANTOELÄIMIÄ varten on  elintar-
vikkeita valvova viranomainen kehittä-
nyt säädöstön sallituista injektiopaikois-
ta. Tuotantoeläimille, kuten LEHMILLE ja 
HEVOSILLE annetaan i.m.-injektiot pää-
sääntöisesti kaulalihaksistoon. Injektio-
paikkoja koskevien määräysten tarkoi-
tuksena on helpottaa jäämien valvontaa 
injektiopaikoissa. Koska lihaksensisäi-
sistä injektiovalmisteista saattaa jäädä 
pitkäaikaisjäämiä injektiopaikkaan, ase-
tuksella on määrätty mitkä paikat ovat 
sallittuja. Tällöin injektiopaikat voidaan 
teurastamossa todeta ja leikata pois.
HEVOSELLE ja LEHMÄLLE lihakseen an-
nettaessa on syytä ensin voimakkaasti 
lyödä injektiokohtaan muutama kerta 
kämmensyrjällä ja sitten lyödä neula li-
hakseen. Tällöin eläin ei pelästy. Ruisku 
liitetään neulaan, aspiroidaan ja varmis-
tetaan, ettei neula ole verisuonessa, ja 
injisoidaan lääkeaine. LEHMÄLLE kau-
lalihaksistoon annettaessa työnnetään 
neula suoraan lihakseen kiinni ruiskus-
sa — samalla joku pitelee LEHMÄN pää-
tä paikallaan. Samalla tavalla tehdään 
Koira ja Kissa 
PIENELÄIMILLÄ ON TÄRKEÄÄ VAROA LUITA JA 
HERMOJA PISTOSTA SUORITETTAESSA. PARHAI-
TEN SE ONNISTUU, KUN NEULA ON RIITTÄVÄN 
PIENI, ELÄIMEN RAAJASTA PIDETÄÄN TOISELLA 
KÄDELLÄ TUKEVASTI KIINNI KOKO AJAN, JA 
PISTETTÄVÄ LIHAS PULLISTETAAN KUNNOLLA 
ESIIN. INJISOITAVA MÄÄRÄ SUHTEUTETAAN LI-
HAKSEN KOKOON. TAVALLISESTI PIENELÄIMIL-
LÄ LIHAKSEEN ANNETAAN VAIN RAUHOITUS- JA 
KIPULÄÄKKEITÄ, JOIDEN MÄÄRÄ ON SUHTEEL-
LISEN PIENI. TAKAJALASSA m.	biceps	femo-
ris on kooltaan usein sopivin (kuva 2-6). 
On vain varottava reisiluun kaudaalipuo-
lella kulkevaa iskiashermoa, ja vältettävä 
pistämästä hermoa kohden tai liian sy-
välle. Reisiluun kraniaalipuolella sijait-
seva m.  quadriceps	on m.	biceps	-lihasta 
pienempi, mutta iskiashermoon osumisen 
vaaraa ei ole. Reiden kaudaalipuolen li-
hakset, m.	semitendineus-membranaceus, 
ovat käytännössä useimmiten liian kapei-
ta, ja lääke menee helposti lihasten väliin, 
josta imeytyminen on heikkoa. Etujalassa 
voidaan pistää m.	 triceps brachii	 -lihak-
seen:	kiinnipitävä käsi asetetaan syvälle 
eläimen kainaloon ja pistos suoritetaan 
kättä vasten. Kaula- tai selkälihaksiin ei 
nykyään suositella annettavaksi pistoksia 
m. quadriceps
m. biceps femoris
m. triceps brachii
Kuva 2-6. Intramuskulaariset injektiopaikat koiralle.
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aina SIKAA ja KOIRAA “pistettäessä”. Ison 
EMAKON ollessa kyseessä on syytä käyttää 
pitkiä (vähintään 5 cm) kanyylejä, jottei 
injisoitava lääkeaine jäisi subkutaaniseen 
rasvakerrokseen. Injektio tehdään korvan 
taakse. Kaulan iho on tässä kohtaa ohut. 
Niskassa, korvasta jonkin matkaa kau-
daalisesti, on subkutaaninen rasvakerros 
melko ohut, mutta silti on hyvä käyttää 
pitkiä kanyylejä, jotta lääke varmasti 
menisi i.m. Yleensäkin i.m.-injektiossa 
yritetään osua ko. lihasmassan keskelle, 
ei verisuoniin, faskioiden väliin, hermoi-
hin eikä luihin. Jollei injektiovalmiste ole 
tarkoitettu suoneen injisoitavaksi (öljy-
pohjaiset ja kiteiset valmisteet), on aspi-
roimalla varmistuttava, ettei neulan kärki 
ole sattumalta suonessa.
Imeytyminen injektiopaikasta käy 
hematogeenisesti tai suurimolekyylisil-
lä (molekyylipaino yli 20 000 daltonia) 
lääkeaineilla pääasiassa lymfateitä pitkin. 
Vesiliukoisilla lääkeaineilla maksimipi-
toisuus veressä saavutetaan yleensä n. 30 
minuutin kuluttua. Öljypohjaisia valmis-
teita tai kiteisiä valmisteita (esim.prokai
inipenisilliini) käytettäessä saattaa imey-
tyminen jatkua useampaan vuorokauteen 
asti. Ns. “long acting” (LA) valmisteissa 
käytetään usein pohja-aineina 2-pyrroli-
donia ja polyvidonia imeytymisen hidas-
teena. Imeytymisen hidasteet saattavat 
aiheuttaa kudosärsytystä injektiopaikassa 
ja jäämävaaran.
Injektiopaikan valinta saattaa vaikut-
taa lääkeaineen hyötyosuuteen (bioavaila-
bility). Prokaiinipenisilliinin hyötyosuus 
HEVOSELLA eri lihaksistoista on parhaim-
masta huonoimpaan: M.	 serratus > M.	
biceps > M.	pectoralis > M.	gluteus.
Eläinlajit reagoivat eri lailla lihaksen-
sisäisiin injektiovalmisteisiin. HEVOSELLE 
ei pidä injisoida i.m. mitään ärsyttäviä 
valmisteita. Mm. kaikkien öljypohjais-
ten injektiovalmisteiden käyttöä on syytä 
välttää. Injektioita ei pidä ainakaan tehdä 
länkien kohdalle. Lihaksensisäisesti voi 
Kuva 2-7. lehmän antibioottihoitoon markkinoitujen valmisteiden kudosärsyttä-
vyysvertailu i.m.-injektion jälkeen. Kokeessa seurattiin lihaksesta vapautuneen 
kreatiinikinaasientsyymin (CK) määrää plasmassa.
0 105 15 20 25 30 35 40 45 50
2000
1500
1000
500
0
Baytril
Tylan
Borgal
Terramycin LA
Engemycin
Spiramycin
Tribrissen
Ethacilin
NaCl
Aika (tuntia)
Se
er
u
m
in
 C
K 
(U
/l) R
R
R
R
R
R
R
R
2
2. Lääkkeiden antotavat
samaan paikkaan injisoida vain suhteelli-
sen pienen tilavuuden.
Nykyisissä injektiovalmisteissa on 
ärsyttävyyseroja. Lihaksensisäisten in-
jektiovalmisteiden kudosärsyttävyyttä 
voidaan verrata monitoroimalla lihakses-
ta vapautuvan kreatiinikinaasi (CK) -ent-
syymin vapautumista veriplasmaan (kuva 
2-7).  Kudosärsyttävyys tarkoittaa myös 
kipua injektiopaikassa. Kudosärsyttävyys 
ja injektion aiheuttama kipu kulkevat käsi 
kädessä. Eläin muistaa kivuliaan injekti-
on; tämä hankaloittaa toistuvien injekti-
oiden antoa.
d. Subkutaaninen (s.c.)
Karvoja ei ole syytä ajaa. Ihoa nipiste-
tään ja nostetaan kolmiomaiselle poi-
mulle, jolloin on helppoa työntää neula 
subkutaaniseen kudokseen. Subkutaa-
nisessa tilassa neula on vapaasti liik-
kuva. Neulan tyviosasta voi pitää ihon 
läpi kiinni injisoitaessa. Injektiokohtaan 
nousee pieni tai suuri kohouma, “patti”, 
riippuen ainemäärästä. Ihoa ei pidä hie-
roa tai pattia “tasoittaa”, sillä siten vain 
traumatisoidaan kudosta.
Imeytyminen on jonkinverran hitaam-
paa kuin vastaavasta i.m.-injektiosta. 
Eläinlajeille, joilla on löyhä subkutaa-
ninen kudos (KOIRA, KISSA) voi injisoida 
suhteellisen suuria tilavuuksia ärsyttä-
mättömiä vesiliukoisia lääkkeitä. Näil-
lä eläinlajeilla voi nesteytyksen useissa 
tapauksissa hoitaa s.c. injektioin.
HEVONEN: Subkutaaninen injektio an-
netaan keskelle kaulaa mahdollisimman 
kauas länkien sijoista.
LEHMÄLLE s.c.-injektio annetaan kau-
lalle samoin kuin HEVOSELLE.
SIKA: Isoille SIOILLE nahanalaiset in-
jektiot annetaan korvan taakse.  PORSAILLE 
voi injektion antaa myös nivustaipeeseen 
(kuva 2-8).
KOIRALLE, KISSALLE ja EKSOOTTISILLE 
ELÄIMILLE nahanalaiset injektiot annetaan 
niskaan lapaluun eteen tai selän alueelle, 
ei koskaan lapojen väliin, mihin helposti 
muodostuu steriilejä tulehduspesäkkei-
tä. Mikäli eläintä lääkitään päivittäin, on 
pistoskohtaa syytä vaihdella. Samoin teh-
dään kun nesteitä annetaan suuria määriä; 
iho ei saa kiristyä liikaa.
e. Intraperitoneaalinen (i.p.)
Peritoneaalitilaan voi injisoida ärsyttä-
mättömiä infuusio- ja injektiovalmisteita. 
Menetelmää käytetään usein LABORATO-
RIOJYRSIJÖIDEN lääkintään ja nukutukseen. 
Peritoneaalitilassa on suuri imeytymis-
pinta, minkä vuoksi lääkeaineet imey-
tyvät tästä antopaikasta nopeasti. Suuri 
osa imeytyneestä lääkeaineesta joutuu 
portaaliverenkierron mukana maksaan. 
Hävikki “first pass effect”in takia saattaa 
siten olla tässä antotavassa merkittävä.
Käytännössä i.p.-injektioita annetaan 
vain PORSAILLE, KOIRILLE ja KISSOILLE sekä 
PIKKUJYRSIJÖILLE. Ohjeita voidaan sovel-
taa myös muihin eläimiin. Injisoitaessa 
PORSASTA vatsaonteloon se nostetaan taka-
jaloista ilmaan, jotta suolet siirtyvät kra-
niaalisesti (kuva 2-8). Neula työnnetään 
ihon ja vatsalihasten läpi vatsaontelon 
kaudaaliosaan. Ennen injektion antamis-
ta varmistetaan aspiroimalla, ettei neula 
ole suolessa tai virtsarakossa. Rauhoitettu 
Kuva 2-8. Subkutaanisen (s.c.) injektion 
kohta nivuksissa ja intraperitoneaalisen 
(i.p.) injektion antopaikka porsaalla.
s.c. -injektio
nivukseeni.p. -injektio
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KISSA tai EKSOOTTINEN ELÄIN voidaan lopet-
taa pentobarbitaalilla tai muulla ärsyttä-
mättömällä lopetusaineella i.p.
f. Intrakardiaalinen
Sydämensisäistä injektiota on käytetty 
kardiaalisessa shokissa. Se ei kuitenkaan 
ole suositeltavaa koronaarisuonten hel-
posti vaurioituessa, lisäksi imeytyminen 
saattaa olla heikkoa. Tavallisin indikaa-
tio on eutanasia ja sen loppuvaihe. Jos 
eläimelle on ensin annettu lopetukseen 
käytettyä lääkeainetta i.v., mutta sydän 
lyö edelleen, voi verenpaine olla jo niin 
alhainen, ettei laskimoja enää löydy. Täl-
löin voi lopetusainetta injisoida intrakar-
diaalisesti.
g. Hengitystiet (inhalaatio)
Haihtuvat ja kaasumaiset yleisanesteetit 
ovat pieniä lipidiliukoisia molekyyle-
jä, jotka annetaan inhalaatioina hengi-
tysilman mukana. Aineiden lipidi/vesi 
jakautumiskerroin on suuri. Tällaiset 
molekyylit imeytyvät erittäin nopeasti 
keuhkoalveoleista verenkiertoon ja ta-
kaisin. Konsentraatiogradientti määrää 
pääasiallisen kulkusuunnan alveolimem-
braanin ja verisuonen seinämän läpi.
PAIKALLISET ANTOTAVAT
Paikallisesti käytetään lääkkeitä iholle, 
yleensä limakalvoille, suuhun, silmiin, 
nenään ja korviin. Jos esimerkiksi kor-
viin tai silmiin tiputetaan paikallisesti 
lääkettä, puhutaan instillaatiosta.
Seuraavat lääkkeen antotavat ovat 
pääasiassa paikallisia, mutta yleensä lää-
kettä resorboituu niin, että se vaikuttaa 
myös yleisesti.
• perkutaanisesti, iholle
• intrakutaanisesti, ihonsisäisesti
Taulukko 2-2. Lääkkeiden antotapojen vertailua.
Suonen-  •Riippumaton •Hätätilanteet  •Suuri sivuvaikutusriski
sisäinen  imeytymisestä •Kun tarvitaan välitön  •Injisoitava hitaasti
(i.v.)  •Välitön teho vaikutus   •Ei öljypohjaisia eikä
    •Annettaessa suuria määriä liukenemattomia lääkkeitä
    (maks. n. 4 % painosta tunnissa)
    •Annettaessa kudoksia
    ärsyttäviä aineita
Nahan-  •Vesiliuoksilla nopea, •Voidaan käyttää myös •Ärsyttävät aineet aiheuttavat
alainen  öljypohjaisilla hidas liukenemattomia  nekrooseja ja kipua
(s.c.)  vaikutus  (kiteisiä) lääkkeitä
    •Koirille ja kissoille voi
    antaa suuria määriä
Lihaksen-  •Vesiliuoksilla nopea, •Pienet tilavuudet  •Äsyttävät aineet aiheuttavat
sisäinen  öljypohjaisilla hidas •Voidaan antaa öljypohjai- nekrooseja ja kipua
(i.m.)  vaikutus  sia ja kiteisiä valmisteita
Suun  •Absorptio vaihtelee, •Turvallinen  •Vaatii potilaan yhteistyötä
kautta  epävarmaa  •Ei vaadi steriilejä  •Absorptio epävarma
(p.o.)    lääkkeitä   •Saattaa häiritä ruoansulatuskanavan  
       normaaliflooraa   
       •Ei sovi oksentavalla tai ripuloivalle 
       •Märehtijöille epävarma antotapa
Antotapa              Imeytyminen         Sopiva käyttöalue     Rajoitukset ja varoitukset
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2. Lääkkeiden antotavat
Epiduraalinen antotapa
Puudutteiden injisoiminen epi-
duraalitilaan on kätevä tapa, kun 
halutaan saattaa osia eläimen ta-
kapäästä tunnottomaksi. Ruisku-
tustekniikoita on esitetty kuvassa 
2-9.
Perkutaaninen antotapa
Pienet lipidiliukoiset molekyy-
lit voivat imeytyä ihon läpi ve-
renkiertoon. Joistakin iholle le-
vitettävistä valmisteista saattaa 
imeytyä merkittävä osuus, jolloin 
elimistöön saadaan yleisvaikutus. 
Eläimen selkään levitettävissä ns. 
“pour on” parasiittivalmisteissa 
käytetään erittäin lipidiliukoisia 
lääkeaineita (mm. organofosfaa-
tit, ivermektiini), jolloin parasiit-
tilääkkeillä saadaan systeeminen 
vaikutus.
Dimetyylisulfoksidi on liuotin, 
jota käytetään lisäämään lääkeai-
neiden imeytymistä ihon läpi. Rik-
koutunut tai tulehtunut iho on omiaan 
lisäämään lääkeaineen imeytymistä ihon 
kautta. KISSAN tapa pitää nuolemalla turk-
kinsa puhtaana johtaa siihen, että iholle 
tarkoitetut valmisteet joutuvat kissan 
suuhun ja saattavat aiheuttaa systeemisiä 
vaikutuksia. Esim. ektoparasiittien hää-
töön tarkoitetut lääkkeet saattavat olla 
KISSALLE vaarallisia.
Lääkkeen anto silmään
Antotapoja, joilla on tarkoitus saada 
lääkeainepitoisuus kohoamaan silmän 
sisässä ovat mm. silmän sidekalvolle 
(silmätipat ja -voiteet), subkonjuktivaa-
linen injektio, retrobulbaarinen injektio, 
intraokulaarinen injektio ja systeeminen 
anto. Lääkeaineen kulkeutuminen sil-
mään vaatii siltä antotavasta riippumatta 
hyvää lipidiliukoisuutta.
Kuva 2-9. Epiduraali-injektion paikat märeh-
tijöillä ja koiralla.
L-6 L-7
RistiluuL-6 -7 istiluu
dura mater
ligamentum flavum
epiduraalitila
cauda equina
Selkäydin
ligamentum flavum
1. häntänikamadura mater
epiduraalitila
Ristiluu
Selkäydin
L-6
• intrapleuraalisesti, keuhkopussinsi-
säisesti
• intratrakeaalisesti, henkitorveen
• intratekaalisesti, likvoriin
• epiduraalisesti
• intrauteriinisesti, kohdunsisäisesti
• intramammaarisesti, utareensisäisesti
• intravaginaalisesti, emättimeen
• intravesikaalisesti, rakkoon
Herkille epiteeleille, kuten silmän 
sidekalvolle, kohtuun tai utareeseen, ei 
saa panna mitään ärsyttäviä valmisteita 
(esim. enrofloksasiinin ruiskuttaminen 
suoraan kohtuun saa aikaan arvaamatto-
man tulehdusvasteen ja fibroosin; kuva 
2-7).
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IMEYTYMINEN, JAKAUTUMINEN JA 
ELIMINAATIO SEKÄ INTERAKTIOT
Markus	Sandholm
Lääkeainereseptorit sijaitsevat yleensä 
tietyissä kohdekudoksissa ja lääkityksel-
lä pyritään pitämään yllä vaadittua pi-
toisuutta tässä kudoksessa. Tällöin sopi-
van lääkeainepitoisuuden ylläpitäminen 
kohdekudoksessa on keskeinen terapian 
tavoite. Farmakokineettisen analyysin 
tavoitteena on selvittää miten tähän käy-
tännössä päästään (antomuoto, antotapa, 
annos, antotiheys jne.).
Lääkeaineen liikkeitä eri kudoksiin 
voidaan lääketutkimuksen alkuvaihees-
sa selvittää koe-eläimillä käyttämällä 
lääkeaineisotooppeja ja mittaamalla 
tämän jälkeen eri kudosten säteilymää-
rät. Koe-eläimiä joudutaan lopettamaan 
säännöllisin väliajoin, jotta saadaan sel-
ville lääkeaineen liikkeet ajan funktio-
na. Jakautuminen voidaan visualisoida 
koko kehon autoradiografialla (kuva 3-3). 
Tekniikka perustuu siihen, että isotoo-
pilla merkityllä lääkeaineella käsitelty 
eläin tapetaan ja viipaloidaan jäätyneenä 
ohuiksi leikkeiksi. Jäiset viipaleet asete-
taan pakastimeen röntgenfilmin päälle, 
jolloin saadaan säteilykuva. Tekniikka ei 
kuitenkaan paljasta tuleeko säteily lääke-
aineesta tai jostakin sen metaboliitista.
Elävillä eläimillä joudutaan useimmi-
ten tyytymään verinäytteiden ottoon ja 
plasman pitoisuus-aikakuvaajien analy-
sointiin ja tekemään epäsuorasti johto-
päätös kudosten lääkeainepitoisuuksista. 
Pitoisuus–aika-profiili pyritään usein se-
littämään fysiologisin ilmiöin käyttäen 
jotakin oletusmallia (kuvat 3-1 ja 3-4). 
Farmakokinetiikan avulla voidaan seurata 
lääkeaineiden imeytymistä, jakautumis-
ta ja eliminaatiota. Farmakokineettinen 
analyysi perustuu tavallisesti lääkeaine-
pitoisuuden muutokseen keskustilassa 
(veriplasma) ajan funktiona.
IMEYTYMINEN
Annettaessa lääkeainetta suun kautta ja 
seurattaessa sen vaiheita elimistössä, 
voidaan nämä vaiheet luokitella kuten 
kuvissa 3-1 ja 3-2: 1) imeytyminen (A) 
2) jakautuminen (leviäminen) (B ja C) 
3) eliminoituminen (D + E).
Lääkeainepitoisuuksia seurataan 
yleensä veriplasmasta. Veriplasmassa 
olevat vapaat (sitoutu-
mattomat) lääkeaine-
molekyylit ovat diffuu-
siotasapainossa muun 
ekstrasellulaarinesteen 
ja kudosten kanssa. 
Imeytyminen tarkoittaa 
lääkeaineen siirtymistä 
antopaikasta verenkier-
toon. Imeytymisnopeus 
riippuu mm. antopaikas-
ta ja -tavasta.Kuva 3-1. Lääkeaineen liikkeitä kuvaava tilamalli ekstravaskulaarisessa antotavassa.
Imeytymis-
kohta
A
B
C
E
D
Lääkeaine
kudoksissa
Eritetty
lääkeaine
Lääkeaine
veren-
kierrossa
Metaboliitit
Eliminaatio:
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Lääkkeiden antotavat voidaan anto-
kohdan mukaan luokitella intravaskulaa-
risiin ja ekstravaskulaarisiin antotapoihin. 
Suonensisäisessä antotavassa lääke ruis-
kutetaan suoraan vereen laskimon- (i.v.) 
tai valtimonsisäisesti (i.a.), jolloin imey-
tymisvaihe ohittuu. Ekstravaskulaarisia 
antotapoja, joissa on imeytymisvaihe, 
ovat mm. lihaksensisäinen (i.m.) ja na-
hanalainen (s.c.) antotapa sekä lääkkeen 
antaminen ruoansulatuskanavaan joko 
suun (p.o.) tai peräsuolen (p.r.) kautta. 
Inhalaatioanesteetit annostellaan hengi-
tyselinten kautta. Lääkkeet voidaan tie-
tyissä lääkemuodoissa annostella suoraan 
kohteisiinsa esim. utareen- tai kohdunsi-
A. IMEYTYMINEN                    1.mahalaukku                       5.munuaiset
B. JAKAUTUMINEN                 2.suoli             6.rasvakudos
C. VARASTOITUMINEN          3.maksa             7.virtsarakko
D. METABOLIA                         4.sydän 
E. ERITYS
Kuva 3-2. Suun kautta annetun lääkeaineen vaiheet rotassa.
Lääkeaine
Metaboliitti
2.4.
5.
6. 7.
3. A.B.
C.
D.
E.1.
Kuva 3-3. Koko kehon autoradiografia. Rotalle annettiin mahaletkulla 35S-merkittyä 
bentsyylipenisilliiniä. Rotta tapettiin tunnin kuluttua, syväjäädytettiin, viipaloitiin ja 
viipale asetettiin pakastekaappiin kontaktiin röntgenfilmin kanssa. Mitä vaaleampi 
kudos, sitä enemmän radioaktiivisuutta. Kudosten pitoisuudet mittausajanhetkellä 
on suhteutettu veren radioaktiivisuuteen 1 (Ullberg 1954).
aivot 0.03
maksa 1.8
munuainen
1.45     4.7
luu 0.04 luuydin 0.26
luurankolihas 0.24
sikiö 0.16
sikiön aivot 0.03
suoliston lumen 0
suoliston lumen 8.2sappirakko 2.9veri v. cava 1
keuhkot
0.85
sylkirauhanen
0.62
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säisesti. Jotta lääkeaine pääsisi vereen, 
ekstravaskulaarisessa antotavassa vaadi-
taan imeytymisvaihe. Jos tarkoituksena 
on saada lääkeainepitoisuudet koholle 
kudosnesteissä ja itse kudoksissa, täytyy 
lääkeaineen ensin imeytyä vereen ja jou-
tua sen levittämäksi.
Ekstravaskulaarisissa 
antotavoissa lääkeaineen 
täytyy ylittää solukalvosto-
ja päästäkseen imeytymään 
verenkiertoon. Lääkkeiden 
imeytyminen antopaikas-
taan on riippuvainen useista 
paikallisista tekijöistä. Liu-
koisen lääkeaineen osuus ja 
pitoisuus antopaikassa sekä 
paikallisen mikroverenkier-
ron tehokkuus vaikuttavat 
asiaan (kuva 3-4). Lääkeai-
neet imeytyvät nopeasti pai-
koista, joissa imeytymiseen 
on käytettävissä suuri pinta-
ala, joka on hyvin suonitet-
tu. Tällaisia paikkoja ovat 
mm. keuhkojen ja suoliston 
epiteelit. Eläimen fysiolo-
ginen (taulukko 3-1) tai pa-
tologinen tila vaikuttaa eri 
kudosten perfuusio-osuuk-
siin. Stressitilanteessa eläin 
pyrkii suuntaamaan veren-
kiertonsa pois ruoansulatus-
kanavasta, munuaisista ja 
ihosta ja redistribuoimaan 
kierron koronaarisuoniin, 
lihaksistoon ja aivoihin 
“fight or flight” (“taistele 
tai pakene”) -refleksiä var-
ten. Hypovolemiassa (esim. 
shokki) lähes kaikkien ku-
dosten perfuusio heikkenee. 
Kuitenkin elimistö pyrkii pi-
tämään aivoperfuusion yllä 
viimeiseen saakka.  Shokki 
ja muut verenkiertohäiriöt 
saattavat hidastaa imeytymistä. Imeyty-
mispinta-ala on merkittävä tekijä määrää-
mään imeytymisen tehon. Imeytyminen 
hidastuu, jos valmiste on suureksi osaksi 
liukenemattomassa muodossa (esim. mik-
rokiteisenä tai öljypohjaisena). Lääkeval-
misteessa voidaan käyttää vasokonstrik-
Kuva 3-4. Fysiologinen farmakokineettinen malli 
lääkeaineen kulkeutumisen tutkimiseksi. Imeytymis-
kohdasta veri levittää lääkeaineen ympäri elimistöä. 
Prosenttiluvut (% minuuttivolyymista) osoittavat ni-
säkäslajien keskimääräisen verivirran osuuden eri 
kudoksiin. Lajienväliset erot ovat huomattavia.
p.o.
Lihas
Rasvakudos
Ruoan
sulatus-
kanava
ULOSTEET
SAPPI M
E
TA
B
O
LI
A
Inhalaatio
Aivot
VIRTSA
Va
lti
m
ov
er
i
La
sk
im
ov
er
i
i.v.
i.m.
Keuhkot
Munuaiset
Seinämä
M
ak
sa
v. portae
a. hepatica
15 %
30 %
20 %
15 %
100 %
3 %
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toria imeytymisen hidastamiseksi. 
Puudutteissa käytetään adrenalii-
nia vasokonstriktorina estämään 
imeytymistä. 
Tavallisimmin solukalvostojen 
ylitys käy diffuusion avulla, jolloin 
lääkeaine ensin liukenee solukal-
vostoihin ja diffundoituu niistä 
toispuoleiseen vesifaasiin. Lää-
keaineen kulkeutuminen antokoh-
dasta metabolia- ja erityselimiin 
esitetään kaavamaisesti kuvissa 
3-2 ja 3-4.
Jos lääkeaine annetaan suun 
kautta, se imeytyy lähinnä suolis-
ton seinämän läpi portaaliveren-
kiertoon ja sitten maksan kautta 
yleiseen verenkiertoon. Koska 
suolistosta huuhtoutuu portaverta 
noin 600-kertainen määrä verrat-
tuna lymfakiertoon, imeytymistä 
lymfan mukana pidetään vähämer-
kityksellisenä. Suun kautta annetut 
lääkeaineet imeytyvät keskimäärin 
30–60 minuutissa. Matkalla voi 
lääkeainetta hävitä useissa kohdin 
(kuvat 3-4 ja 3-5). Mahahappo, 
Taulukko 3-1. Kudosten suhteellinen veriperfuusio nukutetulla sialla. Tajuissaan 
olevalla eläimellä  rasitus, stressi ja ruokailuhetki muuttavat minuuttivolyymiä ja per-
fuusiojakautumaa. Minuuttivolyymi voi rasituksessa nousta viisinkertaiseksi. 
Maksa 24,3 800 2 x Suolisto täytenä
 (v.	portae 80%) 20  0,5 x Stressi
 (a.	hepatica 20%)  4,3  
Munuaiset 13 4000 0,5 x Stressi
Sydänlihas
 (koronaarisuonet) 3  800 6 x Juoksurasitus
Aivot 1,1 540 5 x Stressi
Lihas 15 200 15 x Juoksurasitus
Iho  6 100 10 x Kuumuus
    0,3 x Kylmyys
Rasvakudos 4 250  
Suolen lumen
Suolen
Epiteeli
Maksa
Metabolia
Näytteenottopaikka
(laskimo veri)
Portti-
laskimo
Metabolia
Metabolia
Ulosteet
Kuva 3-5. Alkureitin metabolia (“first-pass 
effect”). Suolistosta imeytyvä lääkeaine koh-
taa useita esteitä ennen pääsyä yleiseen 
verenkiertoon. Lääkeaineelta vaaditaan 
membraaniliukoisuutta, jotta se pääsisi suo-
len epiteelisolun solukalvostojen läpi. Huono 
liukenevuus, tuhoutuminen tai metaboloitu-
minen suoliston ruoansulatusentsyymien tai 
mikrobien vaikutuksesta huonontavat imeyty-
mistä. Lääkeaineen metaboloituminen suolis-
ton seinämässä tai maksassa vähentää ve-
restä löytyvää lääkeainemäärää.
Kudos Perfuusion osuus Perfuusio ml/min Suhteellinen muutos
 minuuttivolyymistä /kg kudosta 
 (% koko kehosta) LEVOSSA RASITUKSESSA
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ruoansulatusentsyymit tai suolen nor-
maalifloora voivat inaktivoida lääkeai-
neen. Imeytyvä osa joutuu läpäisemään 
suoliston epiteelisolun, enterosyytin, so-
lumembraanit ja itse solun päätyen por-
taaliverenkiertoon. Täältä matka jatkuu 
maksaan ja tämän jälkeen mahdollisesti 
yleiseen verenkiertoon. Enterosyytti tai 
hepatosyytti saattavat metaboloida osan 
lääkeaineesta (kuva 3-5).
Kun lääkeainepitoisuutta seurataan 
yleisestä verenkierrosta kerätyin veri-
näyttein (yleensä käytetään plasmanäyt-
teitä), havaitaan tavallisesti, ettei suun 
kautta annosteltu lääkeaine ole imeytynyt 
täydellisesti. Syynä voi olla lääkeaineen 
tuhoutuminen ruoansulatuskanavassa, 
epätäydellinen imeytyminen suoliston 
solumembraanien läpi, lääkeaineen me-
taboloituminen toiseksi enterosyyteissä 
tai maksasoluissa matkallaan yleiseen 
verenkiertoon tai lääkeaineen joutumi-
nen sapen mukana takaisin suolistoon tai 
enterohepaattiseen kiertoon. Vaikka lää-
keaine imeytyisi suolistosta itse suoliston 
solumembraanien läpi ei sitä välttämättä 
löydy yleisessä verenkierrossa. Lääke-
ainetappioita aiheuttavaa ilmiötä ruoan-
sulatuskanavan ja yleisen verenkierron 
välillä kutsutaan alkureitin metaboliaksi 
(“first-pass effect”). MÄREHTIJÖILLÄ etu-
mahojen mikrobifloora metaboloi ja inak-
tivoi useat lääkeaineet. Jos lääkeaineelta 
halutaan elimistöön yleisvaikutus, niin 
useita lääkeaineita ei kannata MÄREHTI-
JÖILLE antaa suun kautta lainkaan. Kaikilla 
KASVINSYÖJÄLAJEILLA on olemassa sama 
mikrobiston metabolian aiheuttama on-
gelma ja tehostuneen vierasainemetabo-
lian aiheuttama ongelma.
Myöskään lihaksensisäisesti tai nahan-
alaisesti annettua lääkeannosta ei kaikkea 
aina löydy verenkierrosta.
Hyötyosuus
Lääkeaineiden hyötyosuutta (bio-
availability) erilaisilla antotavoilla ver-
rataan suonensisäiseen antotapaan. Näin 
pyritään selvittämään, mikä osa annetus-
ta lääkeaineesta “näkyy” verenkierrossa 
(= keskustilassa) annon jälkeen. Suoneen 
annetusta lääkeaineesta kaikki käväisee 
keskustilassa ja tätä pidetään vertailu-
kohtana (= 100 %). Kun lääkkeen annon 
jälkeen seurataan plasman lääkeainepi-
toisuuksia ajan funktiona, saadaan pitoi-
Kuva 3-6. a) AUC (Area Under Concentration-time curve) tarkoittaa pitoisuusku-
vaajan alaista pinta-alaa. Tällä havainnollistetaan verenkierrossa (keskustilassa) 
käynyttä lääkeainemäärää. b) Pinta-alan laskeminen puolisuunnikasmenetelmällä 
pitoisuus-aikakuvaajasta. Perättäiset mittaustulokset yhdistetään puolisuunnikkaiksi 
ja pinta-alat lasketaan yhteen. Kaarevuuden aiheuttama segmentin pinta-alamenetys 
on sitä suurempi, mitä harvemmin näytteitä on kerätty. Katkoviiva kuvaa ektrapoloi-
tavaa osuutta eliminaatiovaiheen suorasta.
Imeytymis-
vaihe
Huippupitoisuus (Cmax)
t1 t2
Cviimeinen näyte
log
 P
IT
OI
SU
US
a) b)
AIKAAIKA
Cviimeinen näyte
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suuskäyrä, jonka alle jää tietty pinta-ala. 
Tätä pinta-alaa kutsutaan nimellä AUC 
(Area Under Concentration–Time Cur-
ve; kuva 3-6). AUC kuvastaa verenkier-
rossa käynyttä lääkeainemäärää.
Muissa kuin i.v.-antotavoissa  (ev = 
ekstravaskulaariset antotavat) verrataan 
saatua AUC:tä suonensisäisellä (i.v.)-an-
nolla saatuun AUC:hen. Hyötyosuus (F), 
kun annokset ovat samankokoiset, laske-
taan seuraavasti:
Tulos kerrotaan 100:lla, kun se ilmoite-
taan prosentteina. Jos annokset (D, dose) 
ovat erilaisia eri antotavoissa, saa kaava 
muodon:
JAKAUTUMINEN
Jakautumisella tarkoitetaan lääkeaineen 
leviämistä verenkierrosta kudoksiin. No-
pean suonensisäisen ruiskeen jälkeen eri 
kudosten lääkeainepitoisuutta tulee aluk-
si säätelemään kudoksen verenkierto 
(taulukko 3-1 ja kuva 3-4) ja lipidipitoi-
suus sekä lääkeaineen lipidihakuisuus. 
Esim. lipidihakuiset anesteetit ja rau-
hoitusaineet hakeutuvat aluksi aivoihin 
aivojen tehokkaan perfuusion takia ja 
aivokudoksen korkean lipidipitoisuuden 
takia (kuva 4-4). Jonkin ajan kuluttua 
verenkierto kuitenkin tasaa eri kudosten 
anesteettipitoisuudet myös huonommin 
verisuonitettuihin kudoksiin. Lopulta 
kunkin kudoksen keräämä lääkeainepi-
toisuus jää riippuvaiseksi kudoksen lipi-
dipitoisuudesta. Tämän takia rasvakudos 
kerää anesteetteja.
Ottamalla verenkierron anatomiset 
seikat huomioon, voidaan joissakin tapa-
uksissa lääkeaineen siirtyminen kohdistaa 
tiettyyn kudokseen. Esim. bakteeripneu-
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Kuva 3-7. Maidon ja veren enrofloksasiini- ja siprofloksasiini (metaboliitti) -pitoisuus 
minuutin kestävän valtimonsisäisen enrofloksasiini-injektion (Baytril®) jälkeen (enro-
floksasiiniannos 5mg/kg). Hyöty utareeseen ja maitoon saavutettavasta korkeasta 
pitoisuudesta on kuitenkin lyhytaikainen johtuen lääkeaineen imeytymisestä takaisin 
vereen ja  uudelleenjakautumisesta.
Kaava 3-1
	 	 	 AUC
ev
	 F	 =	
	 	 	 AUCiv
	 	 AUC
ev	
	 	Div
F	 =	 	 •				
	 	 AUCiv	 	 Dev
Kaava 3-2
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monia kannattaa hoitaa laskimon sisäisin 
antibiootti-infuusioin, koska lääkeaine 
päätyy ensin pienen verenkierron takia 
keuhkoihin (kuva 3-4). Käyttäen valti-
mon sisäistä injektiota voidaan lääkitys 
kohdistaa esim. utareen toiseen puolis-
koon (kuva 3-7). 
Analysoimalla farmakokinetiikkaa 
suonensisäisen annon jälkeen, voidaan 
selkeämmin päätellä millä nopeudella 
lääkeaine siirtyy paikasta toiseen. Jotta 
selviäisi, mihin lääkeaine joutuu tai miten 
sen käy, tarvitaan pitoisuuksien analy-
sointia kudoksista ja eritteistä. Suonen 
sisäisessä antotavassa imeytymisvai-
hetta ei ole ja siksi jakautumis- ja eli-
minaationopeudet ovat selvitettävissä ja 
erotettavissa matemaattisesti toisistaan. 
Tämän yksinkertaisuuden takia farma-
kokineettinen analyysi aloitetaan yleensä 
suonensisäisellä antotavalla. Jakautumi-
nen kudoksiin ja eliminoituminen vähen-
tävät lääkeaineen pitoisuutta plasmassa. 
Farmakokineettiset analyysit perustuvat 
pitoisuus–aika-profiilien analysointiin. 
Useilla lääkeaineilla jakautuminen on 
nopeampaa kuin eliminoituminen.
Veren lääkeainepitoisuuden jyrkkä 
lasku alkuvaiheessa i.v.-annoksen jälkeen 
johtuu jakautumisesta eli siitä, että lääke-
aine leviää veritilasta kudoksiin ja taval-
laan “laimenee” jakautuessaan. Jakautu-
minen veren ja kudosten kesken on tasa-
painoreaktio. Tasapainon saavuttamisen 
jälkeen eliminaatioprosessit määräävät 
nopeuden, jolla veren lääkeainepitoisuus 
alenee. Lääkeaineen imeytymisnopeus 
saadaan selvitettyä seuraamalla sen annon 
jälkeen huolellisesti lääkeainepitoisuuden 
muuttumista plasmassa. Imeytymisvai-
heen vaativissa antotavoissa pitoisuuden 
nousun jyrkkyys pitoisuus–aika-kuvaa-
Kuva 3-8. Lääkeaineen pitoisuuskäyrä plasmassa i.v.-annostuksen jälkeen vasem-
malla ja imeytymisvaiheen sisältävän (p.o., i.m., s.c.) annostuksen jälkeen oikealla. 
Pitoisuus laskee i.v.-injektion jälkeen alussa nopeasti, sillä lääkeaine jakautuu 
kudoksiin pois verenkierrosta. Muissa kuin i.v.-antotavoissa plasman lääkeainepi-
toisuus nousee alussa hitaasti imeytymisvaiheen takia. Lääkeaine imeytyy ja elimi-
noituu yhtäaikaisesti elimistöstä. Seuraamalla lääkeaineen pitoisuutta plasmassa 
ajan funktiona voi tutkia eri mekanismien summavaikutusta. Imeytymisvaihetta ei 
ole, jos lääkeaine ruiskutetaan suoraan verenkiertoon. Tällöin saadaan jakautu-
minen ja eliminaatio varmemmin analysoitua. Eri antomuodoissa eliminaatiovaihe 
(β-vaihe) saa saman muodon, jos imeytyminen ja jakautuminen ovat suhteellisen 
nopeita tapahtumia verrattuna eliminaatioon.
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jalla kuvastaa imeytymisnopeutta 
(kuva 3-8, oik.).
Farmakokineettisten 
ilmiöiden luonnehdinta 
matemaattisin keinoin
Koska osa elimistöön joutuneesta 
lääkeaineesta on samanaikaisesti 
imeytymis-, jakautumis- ja eli-
minaatioprosesseissa, vaaditaan 
matemaattista farmakokineettis-
tä analyysiä eri tapahtumien ja 
nopeuksien erottamiseksi toisis-
taan. Imeytymisen ja jakautu-
misen erottelemisessa tarvitaan 
tieto, kumpi on nopeampi tapah-
tuma. Tämän jälkeen farmako-
kineettisin tietokoneohjelmin on 
mahdollista erottaa tapahtumat 
toisistaan ja jakaa alkuvaihe kah-
teen osaan, joista toinen edustaa 
imeytymistä (absorptio- eli a-
vaihe) ja toinen jakautumista (α-vaihe). 
Jakautuminen on varminta selvittää i.v.-
injektion jälkeen. Vasta sitten voidaan 
katsoa, mikä jää imeytymisen osuudeksi 
ekstravaskulaarisessa antotavassa. Jos 
imeytyminen ja jakautuminen ovat sel-
västi eliminaatiota nopeampia ilmiöitä, 
β-vaiheen eliminaatiosuora on antota-
vasta riippumaton.
Jos eliminoituminen on nopeampaa 
kuin imeytyminen voi kineettisen analyy-
sin vaarana olla ns. flip–flop -ilmiö. Jos 
imeytymisnopeus rajoittaa (= säätelee) 
eliminaatiota, pitoisuus–aika-kuvaaja saa 
symmetrisen muodon. Flip–flop tarkoit-
taa sitä, että imeytyminen ja eliminoi-
tuminen menevät farmakokineettisessä 
analyysissä sekaisin eivätkä ole kineetti-
sessä analyysissä erotettavissa toisistaan. 
Imeytymiskinetiikka analysoidaan taval-
lisimmin käyttäen 3-tilamallia (kuva 3-1) 
tai momenttianalyysiä (luku 15). Imeyty-
miselle saadaan tällöin määritettyä imey-
tymisvakio ja puoliintumisaika.
Kun lääkeaine on verenkierrossa, se 
leviää elimistön kudoksiin. Jakautuminen 
on käänteinen tapahtuma: kun veren lääke-
ainepitoisuus alenee eliminaation vuoksi, 
palaa lääkeaine kudoksista verenkiertoon 
konsentraatiogradientin myötä. Alussa ja-
kautumisnopeus ja -laajuus määräytyvät 
kunkin kudoksen veriperfuusion mukaan. 
Jakautumiseen vaikuttavat sitoutuminen 
plasman proteiineihin, kudoksiin sekä 
kyky läpäistä solukalvoja. 
Täysikasvuisessa eläimessä on vettä n. 
60 % ja ekstrasellulaarinestettä n. 20 % 
elopainosta. Veritilavuus on keskimäärin 
7,5 % ja plasmatilavuus n. 4 % (kuva 3-
9). 
Keskustilan tilavuus
Nestetilavuutta, johon suonensisäisesti 
annettu lääkeaine ensisijaisesti jakautuu, 
kutsutaan keskustilaksi (V1). Tämä tila 
on laskennallinen ja se saadaan selville 
jakolaskulla annos/pitoisuus plasmassa 
Kuva 3-9. Elimistön nesteosastot. Lääkeaineen 
on levitäkseen elimistössä ylitettävä solukalvoja. 
Metabolia- ja erityselimet sijaitsevat niin, että ne 
puhdistavat plasmaa.
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riippuen muutamasta minuutista tuntiin.
Jakautumisen laajuutta kuvataan suu-
reella näennäinen jakautumistilavuus 
(V, Volume of Distribution). Suure kuvaa 
yleistä laimentumista, jonka kohteeksi 
lääkeaine joutuu elimistössä (kuva 3-11). 
Jakautumistilavuuden (V) määrittämisen 
päätarkoituksena on päästä epäsuorasti 
arvioimaan lääkeaineen pitoisuutta ku-
doksissa, vaikka lääkeainemäärityksiä 
on tehty vain plasmasta. Se osa lääke-
aineesta, jota ei havaita plasmassa, on 
kudoksissa. 
Kun jakautumistasapainon muodostu-
misen jälkeen jollakin hetkellä tiedetään 
elimistön sisältämä lääkeainemäärä ja on 
mitattu plasman lääkeainepitoisuus, nä-
heti annon jälkeen. Aluksi on vain sel-
vitettävä lääkeaineen initiaalipitoisuus 
plasmassa (Cp
o). Initiaalipitoisuudella 
tarkoitetaan teoreettista plasman lääke-
ainepitoisuutta heti laskimonsisäisen 
kertainjektion jälkeen. Initiaalipitoisuus 
saadaan laskennallisesti selville laske-
malla eri vaiheiden leikkauspisteet pitoi-
suusakselilla yhteen (kuva 3-10; Cp
o
 = A 
+ B).
Jakautumistilavuus, V
Lääkeaine alkaa välittömästi siirtyä kes-
kustilasta kudoksiin. Jakautumistasapai-
non saavuttaminen kestää lääkeaineesta 
Kuva 3-10. Tilamalli ja lääkeaineen 
farmakokinetiikkaa kuvaava biekspo-
nentiaaliyhtälö laskimonsisäisen bolu-
sinjektion jälkeen.
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C=A • e-αt + B • e-βt
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Kuva 3-11. Jakautumistilavuuden (V) 
käsite. Yläkuvan sialla on pieni jakau-
tumistilavuus koska lääkeaine jää kier-
täviin kudosnesteisiin (veriplasma). 
Alemmalla sialla jakautumistilavuus 
on suuri koska lääkeaine siirtyy kudok-
siin. Tilanteessa, jossa veriplasman 
pitoisuus ja keskimääräiset kudospi-
toisuudet ovat samat, jakautumistila-
vuus on 1.
verenkierto
V<1
V>1
 Kaava 3-3 	 D	 D V1	 =	 =
	  Cp
o	 A	+	B
  eläimen sisältämä lääkeainemäärä
    V
  pitoisuus plasmassa
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ennäinen jakautumistilavuus (V) saadaan 
kaavasta 3-4:
Toisin sanoen lasketaan se nestemäärä, 
johon elimistössä oleva koko lääkemäärä 
laimennettuna antaa saman pitoisuuden 
kuin plasmasta on mitattu. Jotta farma-
kokineettisissä laskelmissa ei tarvitsisi 
ottaa huomioon eläimen koosta  johtuvia 
tekijöitä, oletetaan, että koe-eläin painaa 
kilon, ja laskelmissa annokset ilmoitetaan 
mg/kg. Useimmat vesiliukoiset lääkeai-
neet pääsevät diffundoitumaan endotee-
lisolujen väleistä verestä muuhun ekstra-
sellulaarinesteeseen. Antikoagulanttina 
käytettävä hepariini on tästä kuitenkin 
poikkeus, sillä sen jakautumistilavuus on 
vain n. 5 %, mikä tarkoittaa sitä, että se 
jää verenkiertoon voimakkaan proteiiniin 
sitoutumisen takia. Jos lääkeaine leviää 
vain ekstrasellulaarinesteeseen, saadaan 
jakautumistilavuudeksi n. 0,2 l/kg (20 %). 
Ekstrasellulaarinesteen osuus elimistössä 
on noin 20 % (kuva 3-9). Tämän luokan 
jakautumistilavuus on tyypillistä G-pe-
nisilliinille ja tulehduskipulääkkeille. 
Jakautumistilavuuden suuruusluokasta 
voidaan päätellä, ettei G-penisilliini leviä 
solujen sisään ja että hyvä antibakteerinen 
teho saadaan vain ekstrasellulaaritiloissa 
piileviin infektioihin. Jakautumistilavuus 
1 l/kg (100 %) viittaa siihen, että lääke-
aine jakautuu tasaisesti elimistöön. Intra-
sellulaaripitoisuudet ovat tällöin lähellä 
ekstrasellulaaripitoisuuksia. Lipidiliukoi-
simmilla antibiooteilla, kuten makrolidi-
ryhmän antibiooteilla, on tämän luokan 
tai suurempia jakautumistilavuuksia. 
Joillakin lääkeaineilla jakautumistilavuus 
voi olla yli 1. Tällöin lääkeaine kerääntyy 
spesifisesti joihinkin kudoksiin. Yleisa-
nesteetit kerääntyvät lipidiliukoisuuten-
sa takia rasvakudoksiin ja tetrasykliinit 
kalsiumiin sitoutumisensa takia luustoon. 
Lipidiliukoisuuden lisääntyminen lisää 
yleensä jakautumistilavuutta. Jakautu-
mistilavuudella (V) ja aineen lipidiliukoi-
suudella (oktanoliliukoisuus) on todettu 
olevan suora yhteys (vrt. kuva 4-3).
a) V	 ekstrapolaatiomenetelmällä 
Koska eliminaatiomekanismien takia 
elimistön sisältämä lääkeainemäärä muut-
tuu koko ajan, tilanne voidaan “pysäyttää” 
tiettyyn kohtaan, jossa jakautumistilanne 
selvitetään. Elimistön sisältämä lääkeai-
nemäärä tiedetään tarkalleen antohetkellä 
(eläimeen annettu lääkeannos, D). Eli-
minaatiota vastaava pitoisuus plasmassa 
saadaan ekstrapoloimalla β-vaiheen suo-
ra pitoisuusakselille Y ja merkitsemällä 
tämä leikkauspiste B:llä (kuva 3-10). 
Tätä yksinkertaista menetelmää voi 
käyttää silloin, kun jakautumistilavuus 
ei ole kovin suuri, sillä laskelma ei ota 
huomioon jakautumisvaihetta. Ekstravas-
kulaarisessa antotavassa on ensin lasket-
tava elimistöön imeytynyt lääkeainemää-
rä. Jakautumistilavuus lasketaan tällöin 
seuraavalla kaavalla (F = hyötyosuus):
Jotta tilannetta ei tarvitsisi pysäyttää 
tai ekstrapoloida nolla-ajanhetkelle ja-
kautumisen analysointia varten ja jotta 
saataisiin oikeampi arvio jakautumisti-
lavuudelle, lasketaan jakautumistilavuus 
tavallisesti pitoisuus–aikakuvaajien pin-
ta-aloja (AUC) käyttäen.
b) V  pinta-alamenetelmällä
lasketaan käyttäen kaavaa,
jossa CL	= puhdistuma, β = kulmaker-
	 	 									D	
 V
β
 = 
         B
    Kaava 3-5
   D
V
β
=   • F
   B
Kaava 3-6
   D      CL 
	 Varea=                  = 
   β • AUC      β
Kaava 3-7

3. imeytyminen, Jakautuminen Ja eLiminaatio sekä interaktiot
Kun tunnetaan momenttikäyrän alai-
nen pinta-ala (AUMC), voidaan riippu-
mattomassa momenttimallissa laskea 
jakautumistilavuus seuraavasti (kaava 
3-11):
Koska V
β
 muuttuu, kun puhdistuma 
muuttuu, farmakokinetiikassa tulee käyt-
tää suuretta Vss aina silloin, kun halutaan 
osoittaa, että joku tekijä muuttaa juuri ja-
kautumistilavuutta. Vss on myös se jakau-
tumistilavuus, joka voidaan laskea, kun 
tiedetään plasmatilan tilavuus (Vp), ku-
dosten tilavuus (Vk) sekä plasman vapaan 
rointa määrittelevä eksponentti 
(kaavasta C = B • e-βt).
c) V	Steady-state tilassa
Jatkuvan laskimonsisäisen infuu-
sion aikana saavutetaan vakaa tila 
(steady state): pitoisuus plasmas-
sa (keskustilassa) on tasapainossa 
perifeerisen tilan kanssa. Tähän 
tasapainon muodostumiseen kuluu 
infuusioaikaa noin viiden puoliin-
tumisajan verran. Tässä tasapai-
notilanteessa lääkeaineen tulo eli-
mistöön ja eliminaatio ovat yhtä 
suuria. Samalla kulkeutuminen 
keskustilasta kudoksiin ja sieltä 
keskustilaan ovat tasapainossa. Ja-
kautumistilavuus tässä tasapainoti-
lanteessa merkitään Vss (ss = steady 
state). 
Kun tasapainotilan jälkeen anto 
yhtäkkiä lopetetaan (kuva 3-12), 
pitoisuus laskee eksponentiaalisesti (C 
= B • e-βt ). Ts. puolilogaritmipaperille 
(pitoisuus logaritmiasteikolla, aika line-
aariasteikolla) piirrettynä saadaan suora 
viiva. Tältä suoralta voidaan analysoida 
β ja johtaa siitä t½:
Myös jakautumistilavuus voidaan las-
kea, jos tunnetaan puhdistuma ja β.
Kun tasapainotilanteessa tiedetään 
keskustilan tilavuus (V1) ja nopeusvakiot 
jakautumiselle kudoksiin (k12, kuva 3-10) 
ja kudoksista takaisin keskustilaan (k21), 
voidaan jakautumistilavuus steady state 
-menetelmällä kaksitilamallissa laskea 
kaavasta:
Kuva 3-12. Kumuloituminen jatkuvan infuu-
sion aikana. Steady state -tila (ss) tarkoittaa 
tasannetta, jolloin elimistöön tulee lääkeai-
netta samalla nopeudella kuin sitä eliminoi-
tuu. Infuusion lopettamisen jälkeen saadaan 
selville eliminaationopeus.
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Kaava 3-8
V	 =	 CL/β Kaava 3-9
Kaava 3-10
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lääkeainepitoisuuden suhde kudoksen va-
paaseen lääkeainepitoisuuteen (fp/fk):
Eri tavoin lasketut jakautumistilavuu-
det eroavat hieman toisistaan: V
β
 > Varea 
> Vss. 
Kuva 3-11 kuvaa jakautumistilavuu-
den käyttökelpoisuutta: mitä enemmän 
lääkeainetta karkaa keskustilasta, sitä 
suurempi täytyy pitoisuuden olla kudok-
sissa. Näennäinen jakautumistilavuus 
(V) kuvaa lääkeaineen “laimenemista” 
kudoksiin, jolloin seurauksena on pitoi-
suuden lasku keskustilassa (plasmassa). 
Mikäli halutaan tietää todellinen vapaan 
lääkeaineen kudospitoisuus, voi näennäi-
nen V johtaa harhaan, jos kyseessä on 
voimakkaasti plasman proteiineihin tai 
kudoksiin sitoutuva lääkeaine. Kudok-
siin sitoutuvien lääkeaineiden kohdalla 
näennäinen jakautumistilavuus (V) antaa 
liian hyvän kuvan kudosten vapaasta lää-
keainepitoisuudesta. Plasman proteiinei-
hin voimakkaasti sitoutuvien aineiden V 
taas aliarvioi vapaan lääkeaineen osuutta 
kudostasolla. Jotta plasman lääkeainepi-
toisuuden perusteella saataisiin selville 
vapaan lääkeaineen pitoisuus kudosta-
solla, on selvitettävä vapaan lääkeaineen 
suhteellinen osuus plasmassa ja kudok-
sissa sekä kudos–plasmasuhde. 
Ionittuvien aineiden kohdalla on ha-
vaittu, että heikoilla orgaanisilla hapoilla 
(anioneilla) on yleensä pienempi V kuin 
heikoilla emäksillä (kationeilla). Heikoil-
la emäksillä saavutetaan siis paremmat 
kudospitoisuudet. Lääkeainemetaboliit-
tien jakautumistilavuus on yleensä pie-
nempi kuin kanta-aineella johtuen vesiliu-
koisuuden lisääntymisestä.
β-Vaiheen aikana kudostila ja kes-
kustila ovat diffuusiotasapainossa, jol-
loin lääkeaineen pitoisuudet plasmassa 
ja kudoksissa laskevat samansuuntaisesti 
(kuva 3-13). Jos β-vaiheen kudospitoi-
suutta kuvaavat suorat kulkevat plasman 
pitoisuussuoran alapuolella, kuten kuvan 
3-13 esimerkissä, jakautumistilavuus on 
< 1. Jos kudoksen pitoisuutta kuvaavat 
suorat kulkisivat plasmasuoran yläpuo-
lella, V olisi  > 1. Kudos- ja plasmapitoi-
suuden välillä vallitsee koko β-vaiheen 
aikana vakiosuhde. Pitoisuussuhteen tie-
täminen on oleellista arvioitaessa kudos-
ten lääkeainepitoisuutta silloin, kun plas-
man lääkeainepitoisuus tiedetään. Tämä 
on tärkeä tieto potilaan hoidossa, koska 
useimmiten lääkeainereseptorit sijaitse-
vat kudoksissa. Elintarvikehygienisesti 
tärkeiden jäämien analytiikka voidaan sa-
moin perustaa pelkästään plasman lääke-
ainepitoisuuden farmakokinetiikkaan, jos 
kudos–plasmapitoisuussuhde tunnetaan.
Kuten kuvat 3-3 ja 3-13 osoittavat, 
lääkeaineet eivät jakaudu elimistössä 
tasaisesti eri kudosten kesken. Solujen 
sisälläkin jakautuminen on epätasaista. 
Alkuvaiheen jakautumiseen vaikuttaa 
Kuva 3-13. Karprofeenin (tulehduski-
pulääke) plasma- ja kudospitoisuudet 
i.v.-injektion (5 mg/kg) jälkeen rotalla 
isotooppitekniikalla mitattuna. Karpro-
feenin jakautumistilavuus (V) on 0,3 
l/kg.
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Kaava 3-12	 Vss	 =	 Vp+(fp/fk) •	Vk
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set, maksa), voidaan eritysmäärästä ja 
pitoisuudesta plasmassa laskea elimen 
puhdistuma (organ clearance) kaavalla 
3-13 (Q = veren virtausnopeus, CA = pi-
toisuus valtimoveressa ja CV = pitoisuus 
laskimoveressä):
Metabolia tarkoittaa kemiallisen yh-
disteen muuttumista toiseksi. Erittymi-
nen tarkoittaa yhdisteen palautumatonta 
poistumista elimistöstä. Maksan keskei-
nen tehtävä on metaboloida eri aineita 
erityskelpoiseen, vesiliukoiseen muo-
toon. Maksa erittää joitakin lääkeaineita 
tai niiden metaboliitteja sapen kautta ruo-
ansulatuskanavaan. Keuhkot poistavat 
haihtuvia aineita kuten inhalaatioanes-
teetteja. Maito on joissakin tapauksissa 
merkittävä poistumisreitti lääkeaineil-
le. Keskituottoinen LEHMÄ erittää kilon 
maitorasvaa (kerma, voi) vuorokaudessa. 
Ts. hyvätuottoinen LEHMÄ erittää vuoden 
aikana painonsa verran maitorasvaa. 
Erittämällä rasvaa LEHMÄ pääsee eroon 
suuresti eri elimien perfuusion (veren-
kierron) tehokkuus. Myöhemmin asiaan 
vaikuttavat kudoksen lipidipitoisuus, lää-
keaineen lipidiliukoisuus, pH-gradientit, 
epäspesifinen ja spesifinen kudokseen 
sitoutuminen. 
ELIMINAATIO
Lääkeaineet ovat yleisesti ottaen eli-
mistölle vieraita aineita, joista elimistö 
pyrkii eroon. Maksa ja munuaiset ovat 
tärkeimmät erityselimet. Tämän takia 
useimpien lääkeaineiden kohdalla eli-
mistön kokonaispuhdistuma (Total body 
clearance, CL) = munuaispuhdistuma 
(CLR) + maksapuhdistuma (CLM). Mu-
nuaiset on ensisijainen elin poistamaan 
muuttumattoman, vesiliukoisen lääkeai-
neen. Lääkeaine eliminoituu metabolia- 
ja eritysmekanismien välityksellä, jos se 
on lipidiliukoinen.
Elimen puhdistuma. Kuva 3-14 
osoittaa periaatteet siitä, miten analy-
soidaan yksittäisten elinten kykyä kerätä 
lääkeaineita, kun pitoisuudet on mitattu 
valtimo- ja laskimoverestä elimen mo-
lemmin puolin. Jos tietty elin poistaa 
aineen ja erittää sen edelleen (munuai-
Kaava 3-13
 	 Q(CA-CV) 
CL	= 
 	 CA 
Kuva 3-14. Kudosten keräämien lääke-
määrien ilmoittaminen, kun tunnetaan 
pitoisuudet valtimo- ja laskimoveressä 
tai elimen erittämä lääkeainemäärä. Q= 
veren virtausnopeus, CA = lääkeainepitoi-
suus valtimoveressä (artery), CV = pitoi-
suus laskimoveressä (vein).
Q CA Q CV
Q Q (1-E)
Q E
Q (CA-CV)
1 1-E
E
1. Massatasapaino 2. Massatasapaino suhteutettuna tulonopeuteen
3. Massatasapaino suhteutettuna tulopitoisuuteen
Ekstraktionopeus Ekstraktionopeus
Puhdistuma
Aineen
tulonopeus
(mg/min)
Aineen
lähtönopeus
(mg/min)
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man kokonaispuhdistuma on poistunut 
lääkemäärä suhteutettuna plasman lääke-
ainepitoisuuteen. Puhdistuma tarkoittaa 
sellaista plasman tilavuutta, joka sisältää 
aikayksikössä (esim. minuutissa) pois-
tuneen lääkemäärän. Kokonaispuhdistu-
man laskemiseen voidaan käyttää mm. 
seuraavia kaavoja (kaava 3-16):
Kokonaispuhdistuma muodostuu eri 
metabolia- ja erityselinten puhdistumi-
en summasta. Koska maksa ja munuaiset 
ovat keskeiset eliminaatioelimet, muo-
dostuu kokonaispuhdistuma maksan ja 
munuaisten puhdistuman summasta	(CL 
= CLM + CLR). On oleellista huomata, 
että puhdistuma (clearance) ei suoraan 
kerro sitä, kunka paljon lääkeainetta on 
poistunut, vaan suhteuttaa poistuneen 
lääkeainemäärän sellaiseen tilavuuteen 
biologista nestettä (tavallisesti plasmaa 
tai kokoverta), joka sisältää tietyllä ai-
kavälillä eliminoituneen lääkeainemää-
rän. Koska pitoisuusmittaukset tehdään 
useimmiten plasmanäytteistä, puhdistu-
vierasainemetabolialle hankalista rasva-
liukoisista aineista.
Jakautumisvaiheen jälkeen lääkeai-
neen pitoisuuden aleneminen plasmassa 
noudattaa tyypillisesti ensimmäisen ker-
taluvun kinetiikkaa. Tämä tarkoittaa sitä, 
että piirrettäessä pitoisuus logaritmias-
teikolle ja aika lineaariasteikolle saadaan 
hyvä suoran sovitus pienempien neliö-
summien menetelmällä. Tietyllä aikavä-
lillä pitoisuus laskee aina samaan osaan 
ajanjakson alkupitoisuudesta (vrt. radio-
aktiivisten isotooppien puoliintumisajat). 
Tätä suoraa kutsutaan β-vaiheen elimi-
naatiosuoraksi. Pitoisuus (Ct) ajanhetkel-
lä t voidaan laskea kaavasta:
Puolilogaritmisella paperilla saadaan 
näkyviin kulmakerroin k. Kulmakerroin 
voidaan laskea kaavan 3-14 eksponentti-
tekijästä β seuraavasti:
Kokonaispuhdistuma (CL) kuvaa 
elimistön tehoa poistaa lääkeainetta. Plas-
Taulukko 3-2. Eri lääkeaineiden farmakokinetiikkaa koirilla.
LÄÄKEAINE Terapeuttinen Toksinen t½ Prot. V	  Eliminaatioreitti
 Pitoisuus Pitoisuus  sit.
 µg/ml µg/ml t % l/kg Ma1)  K1)  Mu1)
Aset.salisyylihappo 100 >500 8 60 0,2   K & Mu
Digoksiini 0,002 >0,003 31 27 19,0     Mu
Fenobarbitaali 30 >50 50 50 0,7 Ma & K
Gentamisiini 1 >12 1 6 0,3     Mu
Kinidiini 4 >10 6 90 2,9 Ma & K & Mu
Kloramfenikoli 8 >20 5 45 1,8 Ma & K
Lidokaiini 4 >8 1 60 1,4 Ma & K
Teofylliini 15 >30 6 10 0,8 Ma & K & Mu
1) Ma = maksan metabolia, K = konjugaatio, Mu = munuaiseritys
L E I E 
 
 
Kaava 3-15
  -β
	k	=
  2,303
	Ct	 = B • e
-βt Kaava 3-14
  eliminaationopeus     D
CL	=  = β•V
β
 =
  pitoisuus plasmassa   	 AUC
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verran. Ts. lääkevalmistajan antamasta 
informaatiosta on otettava selville, mikä 
on lääkeaineen eliminaatiopuoliintumis-
aika kyseisellä eläinlajilla. Jos potilaalla 
on erityselimissä (maksa ja munuaiset) 
vikaa, saattaa eliminaationopeus kuiten-
kin olla hitaampi kuin lääkevalmistajan 
rekisteröintiviranomaisille ilmoittama 
eliminaationopeus.
Puoliintumisaika  (t½) on varsin huono 
mitta elimistön eliminaatiotehosta, sillä 
t½ on sekundaarinen suure, joka riippuu 
kahdesta seikasta: jakautumistilavuudes-
ta (V) ja puhdistumasta (CL) . Esimerkiksi 
diatsepaamin puoliintumisaika lisääntyy 
lihavilla ja ikääntyvillä yksilöillä. Syynä 
ei ole muutos eliminaatiotehossa (CL) 
vaan suurentunut jakautumistilavuus (V). 
Diatsepaami hakeutuu rasvakudoksiin. 
LÄÄKKEIDEN 
VUOROVAIKUTUKSET
Potilaille annetaan usein useampaa kuin 
yhtä lääkettä samaan aikaan tai perättäin. 
Lääkevuorovaikutuksella tarkoitetaan il-
miötä, jossa toinen lääke vaikuttaa toisen 
tehoon, vaikutusaikaan tai yhdistelmä ai-
heuttaa toksisia sivuvaikutuksia. 
Kemiallinen tai fysikaalinen 
yhteensopimattomuus
Injektioina annettavia lääkkeitä ei pää-
sääntöisesti pidä sekoittaa keskenään in	
vitro esim. ruiskuissa tai infuusiopul-
loissa.	 Usein sekoittaminen johtaa liu-
osten sameutumiseen tai lääkeaineiden 
presipitaatioon. Presipitaation saavat 
aikaan esim. pH-muutokset, suolojen 
muodostuminen, konsentraatiomuutok-
set, “salting out” ilmiö,  kompleksien 
muodostuminen jne. Esimerkiksi jos 
yrittää hoitaa LEHMÄN poikimahalvausta 
ja utaretulehdusta samaan aikaan sekoit-
tamalla Ca-glukonaatti-infuusionestee-
seen sulfonamideja, päädytään niin pak-
suun juustomaiseen sakkaan että sitä on 
maa ilmennetään termillä “plasma clea-
rance” CLp.
Annosteluun tarvittavan farmakoki-
neettisen tiedon lisäksi eläinlääkärin on 
syytä olla selvillä käyttämiensä lääkkei-
den eliminaatioreiteistä (taulukko 3-2). 
Jos lääkeaine erittyy kokonaan munuais-
ten kautta, voidaan virtsasta mitata to-
dellinen, tietyllä aikavälillä eritetty lää-
keainemäärä. Virtsarakko tyhjennetään 
aikavälin alussa ja lopussa ja mitataan 
tänä aikana kerääntyneen virtsan lääkeai-
nemäärä. Plasmasta mitataan samalla lää-
keainepitoisuus. Sitten katsotaan, kuinka 
suuresta plasmatilavuudesta löytyy sama 
määrä lääkeainetta kuin virtsasta. Puh-
distuma kuvaa puoliintumisaikaa tai eli-
minaatiovakiota paremmin eläinlajin tai 
yksilön kykyä eliminoida lääkeainetta. 
Jos erityselimissä (maksa tai munuaiset) 
on vikaa, saattaa puhdistuma pienentyä 
huomattavasti. Eliminaationopeus saa-
daan selville pitoisuus–aikakuvaajan β-
vaiheen suoralta.
Eliminaatiopuoliintumisaika (t½) tar-
koittaa aikaväliä, jonka kuluessa plasman 
lääkeainepitoisuus alenee puoleen. Puo-
liintumisaika on sekundäärinen suure, 
joka riippuu V:stä ja CL:stä (t½= (0,693 
• V) /CL). β-Vaiheen suoralta saadaan 
suoraan:
Jäämärajojen ja valvonnan tiuken-
nuttua tavallinen kysymys on, kuin-
ka paljon varoaikoja tulee jatkaa, kun 
lääkeannoksia suurennetaan? Koska 
useimpien lääkeaineiden eliminoitumi-
nen noudattaa ensimmäisen kertaluvun 
kinetiikkaa ja eliminaationopeus (mm. 
puoliintumisaika) on annoksesta riippu-
maton, lääkeannoksen kaksinkertaista-
minen lisää varoaikaa puoliintumisajan 
     -log2   ln2   0,693
t½ =  =  =
  k          β       β
Kaava 3-17
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mahdotonta saada infuusiopullosta ulos. 
Mikäli minkä tahansa lääkkeen joutuu 
laimentamaan infuusionesteeseen, on 
syytä tarkistaa mitä infuusionestettä voi 
laimentamiseen kunkin lääkkeen kohdal-
la käyttää.
Farmakodynaaminen 
vuorovaikutus
Farmakodynaamisella vuorovaikutuk-
sella tarkoitetaan sitä, että kaksi lääke-
ainetta kilpailee samoista reseptoripai-
koista. Aineet voivat olla agonisteja tai 
1) Vierasainemetabolian indusoituminen (toisen lääkeaineen metabolia nopeutuu)
 • Fenobarbitaali nopeuttaa griseofulviinin, fenytoiinin, ja hydrokortisonin metaboliaa 
alentaen näiden tehoa.
2) Vierasainemetabolian hidastuminen (toisen lääkeaineen metabolia hidastuu)
 • Kloramfenikolikuuri hidastaa barbituraattien metaboliaa.  
3) Kilpailu samoista plasmaproteiinien sitoutumispaikoista (toinen vapauttaa toista)
 • Fenyylibutatsoni vapauttaa varfariinin sitoutumispaikoistaan albumiinissa. Verenvuo-
tototaipumus lisääntyy.
4) Kilpailu samoista pumppumekanismeista.
 • Probenesidi vähentää penisilliinin tubulaarista sekreetiota virtsaan.
5) Ruoansulatuskanavan motiliteetin tai konsistenssin muuttuminen (vaikuttaa imeyty-
miseen)
 • Atropiini tai mikä tahansa ruoansulatuskanavan pysäyttävä lääkitys tai sairaus hidas-
taa imeytymistä.
6) pH:n muuttuminen ruoansulatuskanavassa (ionittumisaste vaikuttaa imeytymiseen ja 
erittymiseen)
 • Pötsiasidoosi lisää orgaanisten emästen retentiota pötsiin
 • Syömättömyyden aiheuttama pötsialkaloosi lisää orgaanisten happojen retentiota pöt-
siin
7) pH:n muuttuminen virtsassa (ionittumisaste vaikuttaa imeytymiseen ja erittymiseen)
 • Askorbiinihappo tai metioniini asidoivat virtsan lisäten orgaanisten emästen eritystä 
virtsaan ja vähentäen happojen eritystä. Virtsan alkalisoiminen esim. bikarbonaatti-
infuusioin tekee päinvastoin.
8) Lääkeaineen kompleksoituminen
 • Suun kautta annetun tetrasykliinikuurin kanssa ei pidä käyttää mahaa neutraloivia 
lääkkeitä tai maitoa koska tetrasykliinit menettävät tehoaan Al3+, Ca2+, ja Mg2+ ionien 
vaikutuksesta.
Taulukko 3-3. Esimerkkejä farmakokineettisten lääkeainevuorovaikutusten meka-
nismeista.   
Tuoreet luettelot tunnetuista lääkeaineiden vuorovaikutuksista sekä injektiovalmisteiden yh-
teensopimattomuuksista löytyvät kirjasta: Bishop 1998.
antagonisteja toisilleen. Aina ei agonis-
ti-antagonisti vuorovaikutussuhde ole 
itsestään selvä koska vallan eri ryhmän 
lääkeaineet saattavat sitoutua samoihin 
reseptoripaikkoihin. Esimerkiksi ami-
noglykosidiryhmän antibiootit (strepto-
mysiini ym.) tehostavat vaarallisesti ei-
depolarisoivien lihasrelaksanttien (mm. 
d-tubokurariini, atrakuuri) vaikutusta 
sitoutumalla samoihin reseptoripaikkoi-
hin. 
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Farmakokineettinen 
vuorovaikutus
Farmakokineettisellä vuorovaikutuksel-
la tarkoitetaan sitä, että toinen lääkeaine 
modifioi toisen imeytymistä, jakautu-
mista, metaboliaa tai eliminaatiota. Esi-
merkkejä on lueteltu taulukossa 3-3.
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4. eLäimen rakenne  & Lääkeaineen ominaisuudet
ELÄIMEN RAKENNE JA LÄÄKEAINEIDEN 
FYSIKOKEMIALLISET OMINAISUUDET
Markus	Sandholm
ELÄIMEN RAKENNE
Elimistön nesteosastot, kuten ruoansu-
latuskanavan ontelo, veriplasma, so-
luvälineste ja solun sisäinen neste ovat 
vesiliuoksia. Kun lääkeaine annostellaan 
elimistön nestefaasiin, esim. peroraalises-
ti tai laskimonsisäisesti, elimistön neste-
virrat ja diffuusio pyrkivät levittämään 
vesiliukoisen aineen koko nestefaasiin. 
Toisaalta lipidiliukoiset aineet pyrkivät 
pois vesifaasista liueten solukalvostoihin 
ja rasvakudoksiin.
Elimistön nesteosastot
Täysikasvuisessa eläimessä on vettä n. 
60 % painosta. Ekstrasellulaaritilavuus 
on n. 20 % painosta. Veritilavuus on noin 
7,5 % painosta ja plasmatilavuus n. 4 %. 
Transsellulaarinesteen osuus painosta on 
n. 1,5 % (vrt. kuva 3-9). 
Ruoansulatuskanava muodostaa mer-
kittävän nesteosaston KASVINSYÖJÄLAJEIL-
LA kuten MÄREHTIJÖILLÄ ja HEVOSELLA. 
LEHMÄN pötsin tilavuus voi olla n. 100 l. 
Pötsinesteen hapan pH johtaa siihen, että 
emäksenä ionittuvat aineet antotavasta 
riippumatta helposti konsentroituvat pöt-
siin, ionittuvat ja jäävät sen takia louk-
kuun eivätkä pääse imeytymään takaisin. 
Pötsimikrobeilla on aktiivinen vierasai-
nemetabolia, mistä syystä useat lääke-
aineet tuhoutuvat pötsissä. Esimerkiksi 
LEHMÄLLE s.c. annettava atropiiniannos 
(mg/kg) on 10-kertainen verrattuna yk-
simahaisiin eläinlajeihin, koska atropiini 
joutuu pötsiin ja tuhoutuu siellä.
Solukalvot
Levitäkseen nesteosastosta toiseen, esi-
merkiksi ruoansulatuskanavasta veren-
kiertoon ja edelleen intrasellulaaritilaan 
kohde-elimessä lääkeaineen on läpäistävä 
erilaisia solukalvostoja. Tällaisia lääkeai-
neiden leviämistä estäviä kalvostoja ovat 
esimerkiksi ruoansulatuskanavan seinä-
mä, verisuonten seinämät, solujen ulko-
kalvo, veri-aivoeste ja istukan kalvostot 
(kuva 4-1). Eläviä soluja ympäröi pääosin 
fosfolipidistä ja kolesterolista rakentunut 
lipoidi kaksoiskalvo (kuva 4-2). Fosfo-
lipidimolekyylien polaariset päät ovat 
suuntautuneet membraania ympäröivään 
Kuva 4-1. Lääkeaineen on levitäkseen 
elimistössä ylitettävä solukalvostoja.
Munuainen
Virtsa
Su
ol
i
 Metabo-
loiva solu
Solu
Maksa
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vesifaasiin päin, joten solumembraanin 
ulko- ja sisäpinta on ympäröiviin vesi-
faaseihin päin. Fosfolipidimolekyylien 
pitkät hydrofobiset rasvahappo-osat ovat 
membraanin sisustaa kohti. Membraa-
niproteiinit ovat hydrofobisista osistaan 
membraanin sisällä lipidifaasissa. Jotkut 
proteiinit menevät membraanien läpi 
muodostaen spiraalimaisia vesitäytteisiä 
kanavia.
Mekanismit, joilla lääkeaine 
pääsee membraanin läpi
Diffuusio. Tärkein mekanismi, jolla 
molekyylit pääsevät membraanien läpi, 
on diffuusio membraanin läpi joko liu-
kenemalla lipidin läpi tai vesitäytteisten 
kanavien läpi. Tällöin lääkeaineet siirty-
vät alhaisemman pitoisuuden suuntaan. 
Joissakin tapauksissa polaariset molekyy-
lit siirtyvät kantajan välityksellä (autettu 
diffuusio) ja toisinaan aktiivisen energiaa 
kuluttavan kuljetusmekanismin  avulla. 
Vesi, pienet varauksettomat molekyylit 
kuten urea ja etanoli sekä kaasut (CO2, 
O2, ja N2) läpäisevät membraaneja suh-
teellisen vapaasti. 
Autettu diffuusio (facilitated diffusi-
on) tarkoittaa sitä, että membraanissa on 
kuljettajaproteiini, joka sitoo membraa-
nin läpi kuljetettavan aineen. Itse kulje-
tusmekanismi ei vaadi energiaa. Diffuu-
sio tapahtuu suuremmasta pitoisuudesta 
pienempää pitoisuutta kohti.
Aktiivinen kuljetus. Tässä meka-
nismissa tarvitaan kuljettajaproteiini ja 
energian lähde. Kuljetus voi tapahtua 
konsentraatiogradienttia vastaan. 
Elimistö käyttää aktiivisia kuljetus-
mekanismeja välttämättömien ravintei-
den keräämiseen. Tällaisia ovat mm. 
vitamiinit, aminohapot ja monosakkari-
dit.  Jos näitä aineita käytetään lääkkei-
nä, kuljetusmekanismi on tietysti sama. 
Joissakin tapauksissa voi lääkeaine, joka 
muistuttaa endogeenista ainetta, käyttää 
näille varattuja kuljetusmekanismeja. 
Tyypillinen esimerkki on levodopa.
Lääkeaineen membraanien läpikulku-
mekanismit on esitetty taulukossa 4-1.
Kuva 4-2. Kaavakuva solukalvon rakenteesta. Solukalvon tehtävänä on yllä-
pitää solukokonaisuutta, säädellä ravinteiden, jätteiden ja ionien kulkua sekä 
sähköjännitteitä.
Membraani-
proteiineja Lipofiilinen osa
Polaariset
päät

4. eLäimen rakenne  & Lääkeaineen ominaisuudet
Diffuusio lipidimembraanin läpi
Useimmat lääkeaineet ja myrkyt läpäi-
sevät solukalvostoja liukenemalla so-
lukalvoston lipidiin, diffundoitumalla 
kalvoston läpi ja liukenemalla toisella 
puolella olevaan vesifaasiin. Pääsääntöi-
nen kulkeutumissuunta on suuremmasta 
pitoisuudesta pienempään. Kun lipidili-
ukoisen lääkeaineen pitoisuudet mem-
braanin molemmin puolin ovat samat, 
jatkuu edestakainen kulkeutuminen. Mitä 
parempi lipidiliukoisuus aineella on, sitä 
helpommin aine ylittää solukalvostoja ja 
pääsee mm. intrasellulaaritilaan.
Sen sijaan vesiliukoiset lääkeaineet, 
kuten peptidihormonit, G-penisilliini ja 
aminoglykosidiryhmän antibiootit leviä-
vät vain ekstrasellulaaritilaan ja niiden 
jakautumistilavuus on n. 20 %.
Solukalvostojen läpikulkeminen vaatii 
lääkeaineelta jonkinasteista lipidiliukoi-
suutta, koska lääkeaineen täytyy ensin 
liueta membraanirasvaan ja siitä taas 
membraanintakaiseen vesifaasiin. Mem-
braaniläpäisevyyteen vaikuttavat tällöin:
a) membraanin eri puolten välinen 
konsentraatiogradientti
b) lääkeaineen lipidiliukoisuus
c) membraanin pinta-ala
d) uutta lääkeainetta tai huuhtelunestettä 
paikalle tuova perfuusio.
Lipidiliukoisuuden lisääntyminen li-
sää lääkeaineen jakautumista. Lipidiliu-
koisimmat lääkeaineet, kuten yleisanes-
teetit, kerääntyvät spesifisesti kudoksiin, 
joissa on runsaasti rasvaa, kuten aivoihin 
ja varastorasvaan. Aivokudoksessa on 
jo levossa noin 2 kertaa parempi kudos-
perfuusio kuin varastorasvakudoksessa 
(vrt. taulukko 3-1); suhde aivojen eduk-
si vielä kasvaa anestesian elimistöön ai-
heuttaman stressin vuoksi. Tämä takia 
anesteetit joutuvat ensin aivokudoksen 
rasvasolukkoon. Jonkin ajan kuluttua 
anesteetitkin jakautuvat tasan elimistön 
kaikkien kudosten ja rasvojen kanssa. 
Taulukko 4-1. Mekanismeja, joilla lääkeaineen on mahdollista päästä membraanien 
läpi.
•Diffuusio membraanin läpi (liukenemalla) • Lipidiliukoiset aineet
•Diffuusio vesitäytteisten huokoisten läpi  • Glomerulusfiltraatio
 (= filtraatio)  (molekyylit < 65 000)
  • Ekstravasaatio endoteelisolujen välitse   
   (molekyylit Mp < 600)
•Reseptorivälitteinen autettu diffuusio • Glukoosin siirto punasoluihin
 (ei tarvitse energiaa)
•Aktiivinen kuljetus • Membraanien ionipumput
 (vaatii energiaa - glukoosi, ATP, NADPH • Membraanien aminohappopumput
 voi tapahtua pitoisuusgradienttia vastaan)
•Pinosytoosi, fagosytoosi • Suuret molekyylit vastasyntyneen suo-  
   listosta (IgG, rautadekstraani)
Mekanismi Esimerkki
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Tiobarbituraattien kohdalla nähdään sel-
västi anestesian pinnallistuminen tämän 
redistribuutiovaiheen aikana (kuva 4-4). 
Lipidiliukoisia lääkeaineita käytettäessä 
joudutaan arvioimaan elimistön rasva-
määrä eli kuinka suureen rasvamäärään 
lääkeaine “laimenee”. Esimerkiksi SIKO-
JEN yleisanestesia on aina vaikeaa, kos-
ka varastorasvaa on runsaasti verrattuna 
aivorasvaan. VINTTIKOIRAroduilla ei ole 
juuri lainkaan perifeeristä rasvakudosta, 
jolloin kaikkien lipidiliukoisten lääkeai-
neiden (esim. anesteettien) annostelussa 
saa olla varovainen.
Solukalvostojen lipidien rasvaliuo-
tinominaisuudet muistuttavat oktanolin 
ominaisuuksia. Tästä syystä oktanolia 
käytetään lääkeaineiden membraaniliu-
koisuuden analysointiin. Simuloitu mem-
braaniliukoisuuskoe suoritetaan siten, 
että lääkeaine lisätään erotussuppiloon, 
jossa on puskuroitua vettä ja oktanolia 
(vrt. kuva 4-6). Koska useimmat lääkeai-
neet ovat ionittuvia 
yhdisteitä, pH vai-
kuttaa lääkeaineen 
lipidiliukoisuuteen. 
Huolellisen raviste-
lun jälkeen lääkeai-
ne jakautuu tietyssä 
suhteessa oktanoli- 
ja vesifaasin välillä. 
Tätä pitoisuussuh-
detta (pitoisuus ok-
tanolissa/pitoisuus 
vesifaasissa) kutsu-
taan oktanoli/vesi 
jakautumissuh-
teeksi eli partitio-
koeffisientiksi (P). 
Ionittuvilla aineilla 
jakautumissuhde on 
ennustettavissa Hen-
derson-Hasselbalch 
kaavasta (kaavat 4-
1 ja 4-2). Lääkeai-
neen lipidiliukoisuutta voi erotussuppi-
lomenetelmän vaihtoehtona analysoida 
käänteisfaasi korkeapainenestekromato-
grafialla (HPLC), jossa retentioaika on 
suorassa suhteessa jakautumisvakion lo-
garitmiin (log P). Vertailtaessa eri lääke-
aineiden käyttäytymistä elimistössä on 
käynyt ilmi, että oktanoliliukoisuuden 
lisääntyessä lääkeaineen jakautumisti-
lavuus elimistössä suurenee (kuva 4-3), 
ts. lääkeaine leviää nopeammin ja te-
hokkaammin annostuspaikan vesifaasis-
ta. Jakautumiskertoimen (P) biologinen 
merkitys on se, että tällä yksinkertaisella 
erotussuppilotestillä päästään arvioimaan 
membraaniläpäisevyyttä, joka puolestaan 
vaikuttaa lääkeaineen jakautumistilavuu-
teen. Jakautumistilavuus ja oktanoli/vesi 
jakautumissuhteen (P) yhteyttä havain-
nollistaa kuva 4-3, jossa havaitaan, että 
log P ennustaa suhteellisen hyvin jakau-
tumistilavuutta V.
Kuva 4-3. Lääkeaineen jakautumistilavuuden (V) ja okta-
noli/vesi jakautumissuhteen (partitiokoeffisientti, P) yhteys. 
Log P on lineaarisessa suhteessa jakautumistilavuuteen. 
Lääkeaineiden jakautumissuhteet on määritetty fysiologi-
sessa pH:ssa (7,4). P on mitta lääkeaineen membraani- ja 
lipidiliukoisuudesta. V arvot ovat peräisin ihmiskokeista.
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Verikapillaarien rakenne
Vesiliukoiset lääkeainemolekyylit, joi-
den molekyylipaino on alle 600, pääse-
vät kapillaareista interstitiaalinesteeseen 
vapaasti, koska membraanissa on pieniä 
vesitäytteisiä huokosia. Hiussuonten en-
doteelisolujen liitoskohtiin jää huokosia, 
jotka suuremmat molekyylit läpäisevät. 
Nämä huokoset toimivat ikään kuin sii-
vilänä: Sitoutuminen veren proteiineihin 
estää tätä siivilöintiä ja hidastaa tätä ja-
kautumisvaihetta. Lipidiliukoiset lääke-
aineet siirtyvät endoteelisolujen läpi lä-
hinnä liukenemalla solukalvon lipidiin.
Munuaisten ja maksan kapillaarien 
seinämä on suhteellisen harva. Munuais-
keräsissä sijaitsevista endoteelisuotimis-
ta pääsevät suodattumaan aina molekyy-
likokoon 65 000 asti olevat molekyylit. 
Munuaiskeränen pidättää verenkierrossa 
veren proteiinit, joiden molekyylikoko 
on yli 65 000. Aivokapillaarien endotee-
lisolut ovat niin tiiviisti toisissaan kiinni, 
ettei huokosia esiinny ja diffuusio aivo-
kudokseen on siten estynyt. Maksaka-
pillaareista (sinusoidit) puuttuu yhtenäi-
nen endoteeli, joten lääkeaineet pääsevät 
Dissen tilaan ja suoraan tekemisiin hepa-
tosyyttien kanssa (kuva 7-2).
Veri–aivoeste
Keskushermoston solut saavat ravin-
teensa ja lääkeaineet joko verikapillaa-
rien seinämän läpi tai aivo–selkäydin-
nesteen kautta. Lääkeaineiden läpäisy 
keskushermoston ekstrasellulaaritilaan 
on rajoittunut. Veri–aivoeste kuvastaa 
verikapillaarien ja aivokudoksen välistä 
diffuusiorajoitusta. Aivokapillaarien en-
doteelisolut ovat tiukasti kiinni toisissaan 
(tight junctions) ja kapillaareja ympäröi 
gliasolukerros. Tästä syystä lääkeaineen 
tulee ylittää useampi lipidikalvosto pääs-
täkseen keskushermostoon. Keskusher-
moston runsaasti ja nopeasti tarvitsemat 
aineet (glukoosi, aminohapot, laktaatti) 
siirtyvät endoteelin yli avustetulla diffuu-
siolla. Rauhoitusaineet ja yleisanesteetit 
ovat erittäin lipidiliukoisia, mistä johtuen 
ne pääsevät helposti keskushermostoon.
Veri–aivoeste ja veri–aivo–selkäydin-
este eivät perustu pelkästään anatomisiin 
rakenteisiin. Lääkeaineen alhaisiin pitoi-
suuksiin keskushermostossa vaikuttavat 
oleellisesti tehokkaat mekanismit, joilla 
keskushermosto puhdistautuu vieraista 
aineista. Aivo–selkäydinnesteen tärkeim-
mät puhdistautumispaikat ovat arach-
noideavillusto ja kallonalainen laskimo-
sinus. Veri–aivo–selkäydineste heijastaa 
plexus	chorioideuksen toimintaa. Plexus	
chorioideus toimii ikään kuin keskusher-
moston munuaisena puhdistaen aivo–sel-
käydinnestettä jätteistä ja säädellen sen 
koostumusta. Plexus	chorioideuksen sei-
nämässä on aktiivisia pumppumekanis-
meja, joilla elin poistaa orgaaniset ha-
pot ja emäkset aivo–selkäydinnesteestä. 
Aivo–selkäydinnesteellä on suhteellisen 
vapaa yhteys hermosoluja ympäröivään 
interstitiaalinesteeseen, koska aivokam-
mioita reunustavan ependymaalikerrok-
sen soluvälit ovat suuria. Lipidiliukoiset 
lääkeaineet saattavat poistua keskusher-
mostosta takaisindiffuusion kautta samaa 
aivokapillaarireittiä kuin joutuessaan 
keskushermostoon. Lisäksi aivo–selkä-
ydinneste on veren kanssa diffuusiotasa-
painossa.
Aivo–selkäydinnesteen proteiinipi-
toisuus on huomattavan alhainen verrat-
tuna veriplasman proteiinipitoisuuteen, 
vain n. 0,5 %. Tässä piilee osasyy siihen, 
että proteiineihin sitoutuvat lääkeaineet 
siirtyvät huonosti keskushermostoon. 
Vesiliukoiset lääkeaineet eivät yleen-
sä pääse veri-aivoesteen läpi. Terveel-
lä eläimellä G-penisilliinin pitoisuus on 
vain 1 % vastaavasta pitoisuudesta ve-
riplasmassa. Aivokalvon tulehduksessa 
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pitoisuus voi kuitenkin nousta 2–20 %:
iin plasman pitoisuudesta.
Monien loislääkkeiden ja insektisidi-
en selektiivinen toksisuus perustuu sii-
hen, että NISÄKÄSlajeilla on toiminnalli-
nen veri–aivoeste eivätkä myrkyt pääse 
keskushermostoon. NEMATODIEN ja HYÖN-
TEISTEN tikapuumainen keskushermosto 
ei ole veri–aivoesteen takana ja nämä 
lajit ovat herkkiä spesifisesti keskusher-
mostoon vaikuttaville myrkyille. Joiden-
kin lääkeaineiden kohdalla eläimillä voi 
esiintyä perinnöllinen häiriö veri–aivo-
esteen toiminnassa. Esim. SKOTLANNIN 
PAIMENKOIRALLE ei saa käyttää loislääk-
keenä ivermektiiniä. COLLIELLA ivermek-
tiini poikkeuksellisesti pääsee aivoihin 
aikaansaaden palautumattomia keskus-
hermostovaurioita.
Plasentaeste
Sikiön kehittyessä solujen erilaistuminen, 
työnjako ja organogeneesi vaativat run-
saasti tarkkaa reseptorivälitteistä viestin-
tää. Sikiö on tästä syystä erittäin herkkä 
monille lääkeaineille. Useilla lääkeaineil-
la on teratogeenisia vaikutuksia. Istukka 
estää vieraiden aineiden pääsyä sikiöön 
ja puhdistaa sikiön verta vieraista aineis-
ta. Istukassa on pumppumekanismeja 
sikiön tarvitsemille raaka-aineille, mm. 
aminohapoille ja glukoosille. Useimmat 
lääkeaineet joutuvat sikiön verenkiertoon 
liukenemalla plasentan lipidikalvostoihin 
ja diffundoitumalla niistä sikiön veren-
kiertoon. Istukan rakenne vaihtelee eläin-
lajeittain siten, että emän ja sikiön veren-
kiertoa erottaa eri määrä solukerroksia. 
Lipidiliukoisimmat lääkeaineet, kuten 
anesteetit, siirtyvät helposti sikiöön. Is-
tukan soluissa on tehokas vierasainemeta-
bolia, joka puhdistaa istukassa vaihtuvaa 
verta (vrt. taulukko 10-7).
Pinosytoosi vastasyntyneen 
suolistossa
Niillä eläinlajeilla, jotka eivät istukan 
rakenteen takia pysty siirtämään vasta-
aineita hematogeenisesti sikiöön, vasta-
syntyneen suoliston epiteelisoluissa on 
reseptorivälitteinen pinosytoosimeka-
nismi kolostraalis-intestinaalista trans-
fuusiota varten. Samaan aikaan voidaan 
antaa muitakin suurimolekyylisiä aineita 
kuten esimerkiksi rautadekstraania (teho-
kas tapa antaa PORSAILLE rautaa). Pinosy-
toosimekanismi toimii kuitenkin vain en-
simmäisten elinvuorokausien aikana.
Lipidit ja veren proteiinit sitovat 
lääkeaineita
Sitoutuminen makromolekyyleihin, lä-
hinnä lipideihin ja proteiineihin, vaikuttaa 
oleellisesti lääkeaineen jakautumiseen. 
Lipidiliukoiset lääkeaineet kerääntyvät 
lipidipitoisiin kudoksiin kuten membraa-
neihin ja rasvakudokseen, jolloin lääke-
aine joutuu pois verenkierrosta ja muista 
vesifaaseista. Lääkeaineen lipidiliukoi-
suus on kudosproteiiniin sitoutumisen 
ohella tärkein jakautumistilavuutta (V) 
lisäävä tekijä. 
Kerääntyminen rasvakudokseen
Erittäin lipidiliukoiset aineet, kuten yleis-
anesteetit, läpäisevät membraaneja hyvin 
mutta karttavat vesifaasia. Tämän takia ne 
konsentroituvat lipidipitoisiin kudoksiin, 
kuten aivoihin ja rasvakudokseen. Jakau-
tumistilavuus (V) on hyvin suuri. Anti-
biooteista esim. kloramfenikoli käyttäy-
tyy samalla tavalla. Lipidifaasin suhteen 
pätee sama tasan jakautumisen periaate 
kuin vesiliukoisille aineille vesifaaseissa. 
Tämä merkitsee sitä, että lipidiliukoiset 
aineet pyrkivät jakautumaan tasan kaik-
kien lipidifaasien kesken. Lipidiliukoi-
nen lääkeaine levittäytyy ensin parhaiten 
verisuonitettuihin rasvakudoksiin (yleis-
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anesteetit aivorasvaan; 
vrt. taulukko 3-1). Ve-
renkierto muihin ku-
doksiin saattaa tasata 
lipidiliukoisimpien lää-
keaineiden pitoisuuk-
sia. Mm. herääminen 
lipidiliukoisimpien las-
kimoanesteettien (tio-
barbituraatit, propofoli) 
aiheuttamasta nukutuk-
sesta on uudelleenjakau-
tumisen (redistribuutio) 
syytä (kuva 4-4).
Varastorasva on 
merkittävä varastoi-
tumispaikka kaikkein 
lipidiliukoisimmille 
lääkeaineille. Esimer-
kiksi tiopentaaliannok-
sesta jopa 70 % on ker-
tynyt varastorasvaan 3 
tunnin kuluttua nuku-
tukseen käytetystä bo-
lusinjektiosta. 
Mikäli vierasaine-
metabolia ei pääse kä-
siksi lipidiliukoiseen 
ksenobioottiin, saattaa 
aine jäädä elimistön 
rasvoihin pitkäksikin 
aikaa. Tällaisia hanka-
lia aineita ovat kloo-
ratut hiilivedyt kuten 
DDT ja PCB-yhdisteet. 
Sitoutuminen 
plasman proteiineihin
Useat lääkeaineet sitoutuvat veren prote-
iineihin. Useimmille eläinlääketieteessä 
käytetyille lääkeaineille vapaan (= pro-
teiiniin sitoutumattoman) lääkeaineen pi-
toisuus korreloi farmakologiseen vastee-
seen paremmin kuin kokonaispitoisuus 
plasmassa. Proteiiniin sitoutuminen estää 
leviämisen pois verisuonista ja ekstrasel-
lulaaritilasta, rajoittaa glomerulusfiltraa-
tiota ja sotkee jakautumistilavuuden (V) 
tulkintaa. Jos mitataan plasman kokonais-
lääkeainepitoisuutta, yleensä oletetaan, 
että jakautumistilavuuden edellyttämä 
loppuosa on kudoksissa. Voimakkaasti 
Kuva 4-4. Laskimonsisäisesti boluksena annetun tiobar-
bituraatin (pentobarbitaali) kinetiikka. Aivoissa on hyvä 
verenkierto, mistä syystä lipidiliukoisen anesteetin i.v.-
annoksesta suuri osa joutuu ensin aivoihin. Eläin nukah-
taa, kun pitoisuus aivoissa nousee yli tietyn kynnyksen. 
Eläin herää, kun verenkierto jakaa uudelleen anesteetin 
mm. lihakseen ja varastorasvaan. Eläimen rasvapitoisuus 
(lihavuus) vaikuttaa oleellisesti heräämisnopeuteen. Ala-
kuvassa ilmiötä esittävä tilamalli.
Aivot
Veri
Lihas
Varastorasva
Minuuttia
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Pi
to
is
uu
s
Aivot
Veri-
tila
Lihas
Varastorasva
Aivot Veri-
tila
Lihas
Varastorasva
Pitoisuus nousee,
eläin vaipuu
anestesiaan
Pitoisuus laskee,
eläin herää
Muutaman minuutin kuluttua:
1
2
Minuutin sisällä:
Hengitys
lamautuu
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proteiiniin sitoutuvilla lääkeaineilla val-
taosa voi olla verenkierrossa proteiiniin 
sitoutuneena ja vain vapaa osa on diffuu-
siotasapainossa kudosten kanssa. Veren 
proteiineihin sitoutunut osa lääkeaineesta 
ei siis pääse levittäytymään kudoksiin. 
Proteiiniin sitoutuminen on tavallisesti 
nopeaa ja käänteistä. Sitoutuminen vä-
hentää vapaan diffundoituvan lääkeaineen 
pitoisuutta. Veren valkuaisiin sitoutuvien 
lääkeaineiden voi myös kuvitella sitou-
tuvan kudosproteiineihin, joskin tämän 
ilmiön osoittaminen on hankalaa.
Albumiini on veriplasmassa tärkein 
lääkeaineiden kantajaproteiini. Albumii-
nissa on hydrofobisia kohtia, jotka 
kuljettavat veren rasvahappoja, ras-
valiukoisia vitamiineja ja hormone-
ja. Hydrofobiset lääkeaineet sekä 
useat happoina ionittuvat lääkeai-
neet (anionit) sitoutuvat albumii-
niin. Albumiinissa on ainakin kaksi 
eri lääkeaineita sitovaa kohtaa (koh-
dat 1 ja 2). Kohdasta  kilpailevat 
mm. varfariini ja fenyylibutatsoni. 
Diatsepaami ja monet muut lipidili-
ukoiset aineet sitoutuvat kohtaan 2. 
Emäksinä ionittuvien lääkeaineiden 
(kationien) kantajana veressä on 
etupäässä α1-hapan glykoproteiini 
(orosomukoidi). Esimerkiksi lido-
kaiini ja propranololi sitoutuvat sii-
hen. Solun sisään päästyään emäksi-
set lääkeaineet sitoutuvat mm. solun 
RNA:han. Steroidirakenteisille su-
kupuolihormoneille ja tyreoidean 
hormoneille on omat spesifiset kan-
tajansa plasmaproteiinien joukossa.
Sitoutumisaste määritellään ta-
sapainodialyysi- tai ultrafiltraatio-
tekniikoita käyttäen. Tavallisesti 
määrityksessä käytetään radioaktii-
visin isotoopein merkittyjä lääkeai-
neita. Reversiibeliin sitoutumiseen 
pätee massatasapainolaki, jolloin 
pitoisuuksista ja sitoutumisasteesta 
voidaan määrittää assosiaatio-, dissosi-
aatio- ja tasapainovakiot. Lääkeaineen 
sitoutuminen plasman proteiiniin riip-
puu tietenkin sitoutumiskohtien luku-
määrästä, assosiaatiovakiosta, proteiini-
pitoisuudesta ja lääkeainepitoisuudesta. 
Käytännössä lääkeaineen jakautuminen 
(vapaa/sitoutunut) on suhteellisen vakio 
kunkin lääkeaineen terapeuttisilla pi-
toisuuksilla. Eri lääkeaineiden sitoutu-
misessa plasman proteiineihin on huo-
mattavaa eläinlajikohtaista vaihtelua. 
Joissakin tapauksissa sitoutumispaikat 
voivat kyllästyä lääkeaineella (esim. sul-
fonamidit). Mikäli toinen samaan aikaan 
Kuva 4-5. Sitoutuminen plasman proteii-
neihin hidastaa ja vähentää jakautumis-
ta kudoksiin. Vain sitoutumaton (vapaa) 
lääkeaine on diffuusiotasapainossa mem-
braanien ja huokosellisen endoteelin läpi.
Plasma Kudos
Plasma-
proteiini
Lääkeaine

4. eLäimen rakenne  & Lääkeaineen ominaisuudet
käytetty lääkeaine sitoutuu samoihin 
paikkoihin kuin ensimmäinen lääkeaine, 
saattaa kilpailun takia sitoutumiskoh-
dista yllättäen vapautua suurikin määrä 
lääkeainetta. Tyypillinen esimerkki on 
se, että sulfonamidit, fenyylibutatsoni ja 
varfariini voivat irrottaa toinen toisiaan 
albumiinin sitoutumiskohdista (sitoutu-
miskohta 1). Elimistön omat albumiiniin 
sitoutuvat aineet kuten rasvahapot ja bi-
lirubiini vaikuttavat lääkeaineiden sitou-
tumiseen. Albumiinin sitoutumiskohdat 
voivat täyttyä endogeenisilla aineilla, ku-
ten rasvahapoilla ja bilirubiinilla. Maksa- 
ja munuaissairauksien sekä kroonisten 
ripulien yhteydessä saattaa esiintyä hy-
poalbuminemiaa, mikä vähentää lääke-
aineen kantajaproteiinin määrää. Lääke-
ainetta voi tällöin olla vapaana tavallista 
enemmän. Hypoalbuminemian merkitys 
sitoutumisen vähentäjänä on kuitenkin 
paljon vähäisempi kuin sitoutumiskoh-
dista kilpailevien aineiden. α1-Hapan 
glykoproteiini on akuutin faasin prote-
iini, joka lisääntyy tulehdussairauksissa. 
Lisääntyneen sitoutumisen vuoksi joudu-
taan tulehduspotilaalla nostamaan tähän 
proteiiniin sitoutuvien lääkeaineiden, ku-
ten β-salpaajien annostusta.
Sitoutuminen plasman proteiineihin 
vähentää vapaan, aktiivisen lääkeaineen 
määrää (kuva 4-5). Tämä hidastaa annos-
telun alkuvaiheessa tarpeellisen vapaan 
pitoisuuden saavuttamista kudoksissa 
ja heikentää alussa tehoa. Jos halutaan 
nopea teho aikaan, kannattaa lääkekuu-
ri aloittaa suurella aloitusannoksella. 
Useimmiten proteiiniin sitoutuvillakin 
lääkeaineilla päästään tehokkaisiin ku-
dospitoisuuksiin vasta 4–5. annostusker-
ralla, ellei käytetä kyllästävää aloitusan-
nosta (esim. digitalisointi).
Jotkut lääkeaineet sitoutuvat spesi-
fisesti tiettyihin kudoksiin. Aminogly-
kosidiantibiootit (mm. streptomysiini) 
sitoutuvat tiukasti munuaisiin. Munuais-
tubuluksen lysosomit keräävät spesifises-
ti aminoglykosidiryhmän antibiootteja: 
jäämiä näkyy munuaisissa kuukausienkin 
jälkeen. Tetrasykliinit sitoutuvat kalsi-
umpitoisiin paikkoihin luissa ja hampais-
sa, jolloin jäämät voivat olla elinikäisiä. 
Maidossa oleva tetrasykliini on n. 85 %:
sti sitoutuneena maidon kaseiiniin. Di-
goksiinista suuri osa sitoutuu luuranko-
lihaksiin. Tehokas keräytyminen pois 
ekstrasellulaaritilasta johtaa siihen, että 
digoksiinin jakautumistilavuus on niin-
kin suuri kuin 5–20 l/kg. Näin voima-
kas sitoutuminen tulee ottaa huomioon 
terapiassa. Jos digoksiinihoito aloitetaan 
suositusylläpitoannostuksella 0,02 mg/
kg/vrk, kestää monta vuorokautta ennen 
kuin suotuisat sydänvaikutukset tulevat 
esiin. Jos vaikutus halutaan äkkiä esiin, 
tulee sitoutumiskohdat kyllästää alussa 
yliannostuksella (aloitusannos, digitali-
saatio). Eräs rutiinitapa on antaa ensim-
mäisenä vuorokautena kolminkertainen 
annos digoksiinia, toisena kaksinkertai-
nen annos ja jatkaa kolmannesta vuoro-
kaudesta eteenpäin ylläpitoannoksella.
LÄÄKEAINEIDEN 
FYSIKOKEMIALLISET 
OMINAISUUDET 
Lääkeaineen fysikokemiallisista ominai-
suuksista riippuu se, miten elimistö kä-
sittelee lääkeainetta. Tärkeimmät näistä 
ominaisuuksista ovat:
Taulukko 4-2. Lääkeaineiden luokittelu 
fysikokemiallisten ominaisuuksien mu-
kaan.
1) Vesiliukoiset Gentamisiini
2) Osittain vesiliukoiset Digoksiini
3) Lipidiliukoiset Tiopentaali
4) Happoina ionittuvat G-penisilliini
5) Emäksinä ionittuvat Erytromysiini
Ryhmä Esimerkki
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1) aineen lipidiliukoisuus
2) luonne (anioni, kationi tai ionittu-
maton)
3) ionittumisaste liuoksessa.
Hormoneista steroidit ja kilpirauha-
sen hormonit ovat niin lipidiliukoisia, 
että ne pääsevät solukalvostojen läpi ja 
solujen sisään. Peptidihormonit, kuten 
oksitosiini, gonadotrooppiset hormonit, 
insuliini, kasvuhormoni tai erytropoie-
tiini ovat puolestaan niin polaarisia, että 
solukalvostojen läpäiseminen ei ole mah-
dollista.
Vesiliukoiset lääkeaineet
Lääkeaineiden vesiliukoiset ominaisuu-
det johtuvat siitä, että ne sisältävät polaa-
risia ryhmiä tai ionittuvat vesiliuoksessa 
(taulukko 4-3).
Kun tietää, että lääkeaine on vesiliu-
koinen, voi päätellä seuraavaa:
1) Lääkeaine ei imeydy kunnolla ruo-
ansulatuskanavasta. Systeemisen vaiku-
tuksen aikaansaamiseksi tarvitaan injek-
tiovalmiste.
Taulukko 4-3. Esimerkkejä erittäin vesiliukoisista lääkeaineista.
 1) Useita polaarisia ryhmiä 2) Happojen tapaan ionittuvat (anionit)  
  sisältävät lääkeaineet   Konjugaatit  
   • mannitoli   • sulfaatit  
   • hepariini   • glukuronidit  
  Aminoglykosidiantibiootit   • glysiinikonjugaatit  
   • streptomysiini  Natriumkromoglikaatti  
   • neomysiini 3) Emästen tapaan ionittuvat (kationit)  
   • gentamisiini  Kvartääriset typpiyhdisteet  
  Polypeptidiantibiootit  a) mono-oniumyhdisteet  
   • kolistiini   • koliini  
   • polymyksiini   • tubokurariini  
  Polypeptidihormonit   • neostigmiini  
   • oksitosiini   • pyridostigmiini  
   • insuliini   • setrimidi  
   • koriongonadotropiini  b) bis-oniumyhdisteet  
      • pankuroni  
      • suksametoni  
     
2) Jakaantuminen rajoittuu ekstrasellu-
laarinesteeseen (V n. 0,2 l/kg).
3) Lääkeaine ei leviä keskushermostoon 
veri–aivoesteen taakse.
4) Lääkeaine ei sitoudu plasman prote-
iineihin (muutamat voimakkaat hapot 
sitoutuvat osittain).
5) Munuaiseritys on tärkein eliminaa-
tioreitti. Aine suodattuu glomerulus-
suotimen läpi. Happoina tai emäksinä 
ionittuvia aineita varten tubuluksen 
seinämässä on pumppumekanismeja 
edesauttamaan aktiivista sekreetiota. 
Jos molekyylipaino ylittää 400, voi 
eritys sappeen olla oleellinen elimi-
naatiotie.
Koska vesiliukoiset lääkeaineet erit-
tyvät lähes kokonaan munuaisten kautta, 
potilashoidossa on oltava tarkkana mu-
nuaistoiminnan kanssa. Aminoglykosidi-
ryhmän antibiootit saavat yliannostettuna 
aikaan vaurioita kuulo- ja tasapainoeli-
missä sekä munuaisissa. Munuaisvikai-
nen potilas saa helposti yliannostuksen, 
koska ei pysty normaaliin tapaan eli-
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luonteenomaisella tavalla. Liuoksen pH 
ja siten lääkeaineen ionittumisaste tässä 
pH:ssa vaikuttavat lipidifaasi/vesifaa-
si jakautumiseen kuten voidaan laskea 
Henderson-Hasselbalchin kaavasta. Ve-
ren pH on 7,4. Vesifaasi on puskuroitava 
tähän pH:hon, jos halutaan saada hyvä 
ennuste lääkeaineen jakautumiselle pois 
ekstrasellulaaritilasta.
Ionittuvan kemikaalin (lääkeaineen 
tai myrkyn) ionittumisaste tunnetussa 
pH:ssa voidaan laskea käyttäen Hender-
son-Hasselbalch'in kaavoja:
Henderson-Hasselbalchin kaavojen 
avulla voidaan laskea anionien (orgaa-
nisten happojen, acid, A) ja kationien 
minoimaan aminoglykosidiantibi-
ootteja. Farmakologiselta kannalta 
munuaisfunktio tulisi mitata puh-
distumakokeella. Yleisesti ottaen 
munuaisten kautta pääasiallisesti 
erittyvien aineiden poistuminen eli-
mistöstä on suhteessa glomerulus-
filtraatioon eli käytännössä kreati-
niinipuhdistumaan.
pH:n  ja  ionittumisen 
vaikutus  lääkeaineen 
lipidiliukoisuuteen  ja 
membraaniläpäisevyyteen
Useimmat lääkeaineet ovat emästen 
tai happojen tavoin ionittuvia yh-
disteitä. Dissosiaatiovakio, nesteen 
pH ja lääkeaineen lipidiliukoisuus 
määräävät pääasiassa lääkeaineen 
imeytymis- ja jakautumisominai-
suudet. Ionittuminen tuo mukanaan mo-
lekyyliin varauksen, jolloin lääkeaineen 
vesiliukoisuus eli polaarisuus lisääntyy. 
Samalla rasvaliukoisuus vähenee. Ionit-
tuvilla yhdisteillä ionittumisaste ja täten 
lipidiliukoisuus riippuvat pH:sta. 
Ilmiötä voidaan analysoida erotus-
suppilossa, jossa on jokin rasvaliuotin 
(oktanoli, kloroformi, eetteri, oliiviöl-
jy), puskuroitu vesi sekä analysoitava 
lääkeaine (kuva 4-6). Muuttamalla vesi-
faasin pH:ta jakautumissuhde muuttuu. 
Kun happamuutta lisätään (pH laskee), 
happoina ionittuvat aineet muuttuvat li-
pidiliukoisemmiksi ja kerääntyvät rasva-
faasiin. Vastaavasti emäksinä ionittuvat 
käyttäytyvät päinvastoin ja kerääntyvät 
ionittumisen takia vesifaasiin. Lääke-
aineen membraaniläpäisevyyttä voi la-
boratoriossa simuloida in	 vitro -kokein. 
n-Oktanolilla ja kloroformilla on saman-
tapaiset rasvaliuotinominaisuudet kuin 
membraanilipidillä. Jos erotussuppiloon 
pannaan vettä, oktanolia sekä lääkeai-
netta, jakautuu lääkeaine vesifaasin ja li-
pidifaasin välille kullekin lääkeaineelle 
Kuva 4-6. pH:n vaikutus tylosiinin lipidiliukoi-
suuteen. Oktanoli-vesijakautumisanalyysi. 
Kokeessa testattiin tylosiinin (org. emäs pKa 
7,1) ionittumisastetta ja lipidiliukoisuutta mai-
don pH:ssa 6,7 ja plasman pH:ssa 7,4.
"maito" "plasma"
oktanoli
puskuroitu
vesi
29%
71%
67%
33%
pH 6,7 pH 7,4
Kaava 4-1
Orgaaniset hapot (Anionit):
  [A-]
pH - pKa =  log
  [HA]
Kaava 4-2
Orgaaniset emäkset (Kationit):
    [B]
 pH - pKa = log
    [BH+]
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Kuva 4-7. Lääkeaineen farmakokinetiikkaa lehmässä hallitsevat suuret happamat 
nesteosastot, etumahat ja maitotila. Emäksinä käyttäytyvät lääkeaineet päätyvät 
näihin tiloihin ja jäävät ionittumisen vuoksi loukkuun. Lisäksi pötsimikrobisto 
metaboloi monia lääkeaineita.
Etumahat pH 5-7
pH 6.6
pH 7.4
Sylki pH 8.3
(orgaanisten emästen, base, B) ionittu-
misasteet eri pH:ssa. [HA] tarkoittaa ha-
pon ionittumatonta molaarista pitoisuutta 
ja [B] vastaavasti emäksen ionittumaton-
ta muotoa. pKa on kullekin molekyylille 
luonteenomainen vakio. pKa edustaa sitä 
pH:ta, jossa molekyyleistä puolet on io-
nittunut.
Ionittumisasteen arviointi pH:n suh-
teen on oleellista, koska ionittuminen li-
sää aineen vesiliukoisuutta ja vähentää 
lipidiliukoisuutta. Lipidiliukoisuus lisää 
kudosläpäisevyyttä ja leviämistä. Ionittu-
misprosentti voidaan laskea emäksille ja 
hapoille muunnettua Henderson-Hassel-
balchin kaavaa käyttäen, kun tunnetaan 
pH ja aineen luonne (happo tai emäs) 
sekä molekyylin pKa:
Kaava 4-3 
	 HAPOT:
% ionit-  100
    tunut =
 1 + 10(pKa -pH)
Kaava 4-4
	 EMÄKSET:
% ionit-  100
    tunut =
  1 + 10(pH - pKa)
Jos lääkeaine on fysiologisessa pH:
ssa erittäin polaarinen, se ei läpäise solu-
kalvostoja lainkaan. Esimerkiksi lihasre-
laksantteina käytettäviä kvartäärisen ty-
pen sisältäviä kurarejohdoksia ei kannata 
antaa suun kautta, koska ne ovat niin 
polaarisia, että suolimembraanin läpäi-
seminen on mahdotonta. Kuraretyyppiset 
aineet joudutaan antamaan laskimoon. 
Kuraren kohdalla voidaan samalla pää-
tellä, ettei se myöskään vesiliukoisena 
pääse keskushermostoon veri–aivoesteen 
läpi tai istukkakalvostojen läpi sikiöön. 
Koska kuraretyyppiset aineet eivät pää-
se lamaamaan sikiötä, ne sopivat hyvin 
käytettäviksi lihasrelaksantteina keisa-
rinleikkauksessa.
Muutkin lääkeainet saattavat olla io-
nittumattomassa muodossaankin niin 
polaarisia ja samalla huonosti lipidiliu-
koisia, etteivät ne läpäise lipidikalvosto-
ja. Antibiooteista tällaisia kationeja ovat 
aminoglykosidiryhmän antibiootit (strep-
tomysiini, gentamisiini ym.).
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Taulukko 4-4. Veriplasman pH:sta 7,4 
poikkeavia elimistön nesteosastoja.
Solun sisäinen neste 6,9–7,0
Lysosomit  4,6
Maito (lypsykauden keskellä) 6,6
Tulehdusmaito  6,7–7,2
Mahalaukun sisältö IHMINEN 1–3
 KOIRA 2–6
 HEVONEN 1–7
Juoksutusmaha MÄREHTIJÄT 2–4
Pötsi MÄREHTIJÄT 5–7
Virtsa LIHANSYÖJÄT 5–7
 KASVINSYÖJÄT 7–8
pamammasta osastosta emäksisempään 
osastoon ja emäkset siirtyvät mieluusti 
päinvastaiseen suuntaan, happamampaan 
osastoon päin. Kuvat 4-7 ja 4-8 valai-
sevat, miten Henderson-Hasselbalchin 
kaavaa hyväksikäyttäen arvioidaan io-
nittumisen vaikutus lääkeaineen siirty-
miseen plasmatilasta (pH 7,4) maitoon 
(pH 6,6–6,7). 
Teoreettinen tasapainosuhde (R) pH:
ltaan poikkeavien, membraanin eripuo-
lilla olevien, nesteosastojen x ja y välille 
lasketaan seuraavia kaavoja käyttäen:
Intrasellulaarinen pH (6,9–7,0) on 
hieman alhaisempi kuin ekstrasellulaa-
rinesteen pH 7,4. Ekstrasellulaarinesteen 
ja intrasellulaarinesteen pienestä pH-
Poikkeavan pH:n vaikutus 
ionittuvan lääkeaineen 
jakautumiseen
Jos solukalvoston eri puolilla on erilai-
nen pH, ionittuva lääkeaine tulee olemaan 
eriasteisesti ionittunut membraanin eri 
puolilla (kuva 4-8). Siltä puolelta, jossa 
ionittumisaste on vähäisempi, lääkeaine 
pääsee helpommin siirtymään membraa-
nin yli. Toisella puolella lääkeaine ionit-
tuessaan menettää lipidiliukoisuuttaan 
eikä pääse diffundoitumaan paluusuun-
taan. Lääkeaine jää ikäänkuin loukkuun 
ionittumisen takia membraanin toiselle 
puolelle. pH-gradienteista johtuen io-
nittuvan lääkeaineen diffuusio voi tulla 
lähes yksisuuntaiseksi. Happoina käyt-
täytyvät aineet ionittuvat, kun pH nousee 
ja emäksinä käyttäytyvät, kun pH laskee. 
Orgaaniset hapot siis diffundoituvat hap-
Neste  pH
Kuva 4-8. Laskuharjoitus ionittumisen 
vaikutuksesta erytromysiinin (orgaani-
nen emäs, pKa 8,8) jakautumiseen ve-
riplasman ja maidon välille. Erytromysiini 
kumuloituu verestä maitotilaan, koska 
ionittunut muoto BH+ vesiliukoisena ei 
pääse vereen ja jää loukkuun maitoti-
laan. Tulokseksi saadaan, että tasapai-
notilan vallitessa maito- ja veripitoisuuk-
sien suhde on 159/26 = 6,1.
LIPOIDI-
KALVOSTO
PLASMA
pH 7.4
MAITO
pH 6.6
7.4 - 8.8 = log 6.6 - 8.8 = log[B][BH+]
[B]
[BH+]
B
  BH+
B
  BH+
[B]/[BH+]=1/25 [B]/[BH+]=1/158
yht. 26 yht. 159
  HAPOT
   1 + 10(pHx - pKa)
 Rx/y = 
   1 + 10(pHy - pKa)
Kaava 4-5
Kaava 4-6
  EMÄKSET
   1 + 10(pKa - pHx)
	 Rx/y =
   1 + 10(pKa - pHy)
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erosta johtuu mm. se, että antibioottihoi-
toa aloitettaessa on syytä tietää infektion 
paikka, ts. ovatko mikrobit intrasellulaa-
risina parasiitteina vai ekstrasellulaariti-
lassa. Lipidiliukoiset, emäksinä käyttäy-
tyvät antibiootit (makrolidiryhmä esim. 
erytromysiini, tylosiini, spiramysiini) 
konsentroituvat ionittumisen takia int-
rasellulaaritilaan. Näiden jakautumis-
tilavuus on tämän takia hieman yli 1. 
Toisaalta happona toimiva G-penisilliini 
jää pääasiassa ekstrasellulaaritilaan (V = 
0,2 - 0,3). Täten intrasellulaarisia infek-
tioita ei pidä yrittää hoitaa G-penisillii-
nillä. Aminoglykosidiryhmän antibioo-
tit polaarisina emäksinä jäävät pääosin 
ekstrasellulaaritilaan, mutta kuitenkin 
pumppautuvat spesifisesti lysosomeihin. 
Kloramfenikoli on ionittumaton, hyvin 
lipidiliukoinen antibiootti, joka läpäisee 
hyvin solukalvostoja ja kerääntyy lipidi-
pitoisiin kudoksiin. Esimerkiksi silmän 
sidekalvolle asetetusta kloramfenikoliti-
pasta osa diffundoituu suoraan kalvosto-
jen läpi silmän sisään. 
Mahalaukun sisällön pH voi vaihdella 
eläinlajista ja ruokailuajankohdasta riip-
puen välillä 1–7 (taulukko 4-4). Yleisesti 
tunnettu pH:sta johtuva vaikutus on se, 
että jotkut lääkeaineet imeytyvät suoraan 
mahalaukun seinämän läpi ja toiset eivät. 
Happoina ionittuvilla aineilla on mah-
dollista olla alhaisessa mahalaukun pH:
ssa ionittumattomassa lipidiliukoisessa 
muodossa, jolloin ne läpäisevät suoraan 
mahalaukun seinämän ja kulkeutuvat ve-
reen.
Tulehduskipulääkkeet ovat orgaani-
sia happoja (mm. asetyylisalisyylihappo 
ja fenyylibutatsoni), joten niillä on mah-
dollisuus imeytyä suoraan mahalaukun 
seinämän läpi. Emäksinä käyttäytyvät ai-
neet ionittuvat tehokkaasti mahalaukun 
alhaisessa pH:ssa eivätkä siten imeydy 
mahalaukusta, vaan vasta ohutsuoles-
ta. Oikeastaan emästen voidaan päätellä 
siirtyvän verestä mahalaukkuun päin ja 
joutuvan eräänlaiseen enterosysteemi-
seen kiertoon.
MÄREHTIJÖIDEN kohdalla on aina otet-
tava huomioon happamien etumahojen 
Taulukko 4-5. Esimerkkejä ilmiöstä, jossa elimistön pH-gradientit vaikuttavat lääke-
aineiden ionittumiseen ja johtavat epätasaiseen jakautumiseen elimistössä.
1. Orgaaniset emäkset keräytyvät pötsiin, vaikka ne olisi annosteltu parenteraalisesti. Esi-
merkkeinä atropiini, opioidit, makrolidiantibiootit.
2. Orgaaniset emäkset, kuten makrolidiryhmän antibiootit jakautuvat veri- ja maitotilan 
välisesti siten, että maitopitoisuus tulee plasmapitoisuutta suuremmaksi.
3. KASVINSYÖJÄLAJEILLA on LIHANSYÖJÄLAJEJA emäksisempi virtsa. Koska happojen tapaan 
ionittuva lääkeaine dissosioituu emäksisessä primaarivirtsassa ja molekyylin polaarisuus 
lisääntyy, takaisinimeytyminen estyy. Tämän takia KASVINSYÖJÄLAJIT eliminoivat munuais-
tensa kautta orgaanisia happoja nopeammin kuin LIHANSYÖJÄLAJIT. On myös huomattava, 
että vierasainemetabolian tuottamat konjugaatit käyttäytyvät happojen tapaan ja KASVIN-
SYÖJÄLAJIT pääsevät konjugaateista LIHANSYÖJÄLAJEJA paremmin eroon.
4. Ruoansulatuskanavan pH vaihtelee ruoansulatuskanavan eri osissa. Yksimahaisilla lajeilla 
pH nousee peräpäähän mentäessä: pH on mahassa n. 1-3, duodenumissa	5-6 ja ileumin	
loppupäässä n. 8. Suun kautta annettu orgaaninen happo saattaa osittain imeytyä jo maha-
laukusta. Esim. asetyylisalisyylihappo.
5. Orgaaniset emäkset eivät voi imeytyä mahalaukusta, koska ne ovat ionittuneessa tilas-
sa.
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aiheuttama ongelma. Keskikokoisen leh-
män pötsissä on hapanta (noin pH 6) nes-
tettä noin 100 l. Emäksinä käyttäytyvät 
lääkeaineet päätyvät suurelta osin etuma-
hoihin annostusreitistä riippumatta. Tä-
ten atropiinilla (emäs) on vaikeaa saada 
minkäänlaista tehoa lehmään. Makroli-
diryhmän antibiootit päätynevät samasta 
syystä osaksi etumahoihin.
LEHMÄ erittää suuren määrän (n. 100 
l) emäksistä (pH 8,3) sylkeä neutraloi-
dakseen etumahassa muodostuvia hap-
poja. Sylkirauhasissa on siten plasma/
sylki pH-gradientti, millä ajaa orgaanisia 
anioneja sylkeen ja syljen mukana etu-
mahoihin.
Ionittuvien lääkeaineiden erittyminen 
maitoon voidaan päätellä veriplasman 
ja maidon pH-gradientista. Maitotila on 
veritilaa happamampi. Maidon pH on n. 
6,6–6,7. Emäksinä käyttäytyvät lääkeai-
neet saavuttavat diffuusiotasapainotilan-
teessa maidossa suuremman pitoisuuden 
kuin veressä, koska ne ionittumisen takia 
jäävät loukkuun maitotilaan. Happoina 
ionittuvat lääkeaineet puolestaan kartta-
vat utareen maitotilaa.
pH-gradientteja voi käyttää hyväksi 
lääkeaineiden suuntaamisessa kohteisiin-
sa. Lääkeaineet voidaan suunnitella si-
ten, että ne päätyvät haluttuun paikkaan, 
esimerkiksi happamaan mahalaukkuun 
tai pötsiin. Mikrobilääkkeiden annoste-
lun suunnittelussa on oleellista, että lää-
ke päätyy sekä oikeaan paikkaan elimis-
tössä että myös bakteerien sisään.
Lipidiliukoisuuden vaikutus 
elimistön kykyyn käsitellä 
lääkeainetta
Elimistössä vallitsee tasanjakautumisen 
periaate. Ts. lipidiliukoiset aineet pyr-
kivät jakautumaan samaan pitoisuuteen 
eri rasvafaaseissa ja polaariset aineet 
vastaavasti vesifaaseissa. Elimistön on 
vaikea päästä eroon lipidiliukoisista ai-
neista, koska munuaiset eivät kykene 
niitä sellaisenaan erittämään. Vaikka 
aine joutuisikin glomerulusfiltterin läpi 
primaarivirtsaan, joutuu se lipidiliukoi-
sena tubulusmembraaneihin ja imeytyy 
takaisin verenkiertoon. Toisaalta maksan 
hepatosyytti sisältää runsaasti solukal-
vostoa ja siten kerää lipidiliukoisia ainei-
ta vierasainemetabolian käsiteltäväksi. 
Maksan tärkeimpiä tehtäviä on muuttaa 
lipidiliukoisia aineita vesiliukoisem-
paan ja erityskelpoisempaan muotoon. 
Klooratut hiilivedyt ovat osoittautuneet 
ongelmallisiksi elimistölle, koska mak-
sa ei löydä niistä ryhmiä, joihin se voisi 
vaikuttaa. Lypsävällä eläimellä on kyky 
erittää rasvaa (maitorasva) ja siten pääs-
tä eroon lipidiliukoisista ksenobiooteista 
maitorasvassaan. LYPSYLEHMÄ erittää n. 
kilon rasvaa (kerma, voi) vuorokaudessa 
maidon mukana. 
Ionittumisen vaikutus 
munuaiseritykseen
Ionittuvan lääkeaineen munuaiseritys 
riippuu aineen ionittumisasteesta pri-
maarivirtsassa. Kun lääkeaine suodattuu 
munuaiskeräsen läpi ja tulee tubuluksen 
sisään primaarivirtsaan, ollaan kaksitila-
tilanteessa, jossa virtsa- ja veritilaa erot-
taa lipoidi tubulusmembraani (kuva 4-1). 
Muuntelemalla primaarivirtsan pH:ta vai-
kutetaan lääkeaineen ionittumisasteeseen 
ja takaisinimeytymiseen.
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5. oraaLisen imeytymisen farmaseuttinen sääteLy
ORAALISEN IMEYTYMISEN SÄÄTELY 
FARMASEUTTISELLA FORMULOINNILLA
Martti	Attila
Tabletit. Oraalisessa lääkityksessä tab-
letit ovat suosituin antotapa, vaikka 
eläinlääkkeistä melkoinen osa annetaan 
myös liuoksina, mikstuuroina, jauheina, 
rakeina tai pastoina. Nimityksen “tablet-
ti” alle mahtuu koko joukko erilaisia val-
misteita, joilla etenkin ihmislääkinnässä 
on käyttötarkoituksen ja vaikutuksen 
säätelyn kannalta huomattava merkitys. 
Esimerkkejä erilaisista tableteista ovat 
enterotabletit, depottabletit, resoribletit, 
purutabletit, imeskelytabletit, poretable-
tit ja bukkaalitabletit.
Kapselit oraalisena antomuotona ovat 
rinnastettavissa tabletteihin. Kapseleissa 
lääkeaine ja apuaineet pakataan erilli-
seen – usein gelatiinista eli liivatteesta 
valmistettuun – kuoreen, jonka on tar-
koitus liueta joko mahassa tai ohutsuo-
lessa ja vapauttaa silloin kapselin sisältö 
lääkeaineen liukenemista ja imeytymistä 
varten.
KONVENTIONAALISET 
TABLETIT
Puhuttaessa pelkästään tableteista, tar-
koitetaan kokonaisuutta, jossa on aktii-
vinen lääkeaine sekä joukko apuaineita. 
Voimassa olevan farmakopean mukaan 
tabletin tulee hajota vähintään 15 mi-
nuutissa ja päällystetyn tabletin yhdessä 
tunnissa. Käytännössä tablettien valmis-
tajilla on sisäiset laatuvaatimukset, jotka 
ovat yleensä tiukemmat kuin viranomai-
sen asettamat ja joilla on tarkoitus estää 
tablettierien välinen vaihtelu lääkeaineen 
vapautumisessa.
Edellytyksenä lääkeaineen imeyty-
miselle tableteista on lääkeaineen liu-
keneminen. Lääkeaine alkaa liueta heti 
päästessään kosketuksiin ruoansulatus-
kanavan nesteiden kanssa. Liukeneminen 
alkaa heti tabletin pinnalta, mutta täy-
dellisen liukenemisen varmistamiseksi 
tabletin tulee hajota pienemmiksi osasik-
si, rakeiksi ja edelleen pieniksi hiukka-
siksi. Harvemmissa tapauksissa lääkeai-
neen imeytymistä kiinteistä valmisteista 
rajoittaa lääkeainemolekyylin kulku lää-
kevalmisteen kalvojen läpi. Tavallisesti 
imeytymisnopeutta rajoittavat lääkeai-
neen vapautuminen valmisteesta ja ennen 
kaikkea sen liukeneminen.
Lääkeaineen liukenemis- ja sitä 
kautta imeytymisnopeuteen vaikuttavat 
fysikaalisista tekijöistä lääkeaineen liu-
koisuus, hiukkaskoko (pinta-ala) ja ki-
demuoto. Kemiallisista tekijöistä tärkein 
on lääkeaineen lipofiilisyys. Fysiologis-
ten tekijöiden vaikutus on luonnollisesti 
huomattava. Jo ruoansulatuskanavan eri 
osien  sisältöjen koostumuksen vaihtelu 
on suurta –  varsinkin eri lajien välillä. 
Näitä käsitellään tarkemmin kirjan muis-
sa luvuissa (vrt. esim. luku 2).
Lääkeaineen liukoisuutta voidaan paran-
taa lisäämällä liukenevaa pinta-alaa ts. 
hiukkaskokoa pienentämällä. Tämä on 
tärkeää etenkin lääkeaineen vesiliukoi-
suuden ollessa alle 0,5%. Valitsemalla 
sopiva suolamuoto voidaan lisätä sekä 
liukoisuutta että liukenemisnopeutta. 
Esimerkkeinä mainittakoon tolbutamidi 
ja sen natriumsuola sekä salisyylihappo 
ja sen natriumsuola. Suolojen hyvään 
liukoisuuteen vaikuttaa kiinteän aineen 
pinnalle muodostuva diffuusiokerros, 
jonka pH on lähes neutraali. Tällöin 
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esim. mahanesteen pH ei pääse vaikut-
tamaan epäedullisesti. Useat lääkeaineet 
voivat esiintyä useammassa kuin yhdes-
sä kidemuodossa. Nämä kidemuodot 
poikkeavat toisistaan mm. liukoisuuden 
ja liukenemisnopeuden suhteen. Klassi-
sia esimerkkejä ovat esim. kloramfeni-
kolipalmitaatti ja asetyylisalisyylihappo. 
Kloramfenikolipalmitaatilla on kolme 
kiteistä muotoa, joista vain yhden muo-
don liukoisuus on imeytymisen kannal-
ta riittävä. Kiteisten muotojen lisäksi se 
esiintyy myös amorfisessa muodossa. 
Yleensä amorfisen muodon liukoisuus 
on parempi kuin kiteisen.
Taulukossa 5-1 on esitetty tavalliset 
tablettien apuaineet sekä niiden tehtävät 
ja muutamia esimerkkejä käytetyistä ai-
neista.
Konventionaalisten tablettien apuai-
neista eniten lääkeaineen vapautumiseen 
ja liukenemiseen vaikuttavat sideaineet 
ja hajoitusaineet. Täyteaineilla on mer-
kitystä sitä enemmän, mitä enemmän 
niitä on jouduttu käyttämään. Jos täyte-
aine on hyvin veteen liukeneva, se saat-
taa nopeuttaa lääkeaineen vapautumista 
edistämällä tabletin hajoamista. Huonosti 
veteen liukenevalla tai kokonaan liuke-
nemattomalla aineella voi olla päinvas-
tainen vaikutus. Hyvä hajoitusaine no-
peuttaa tabletin hajoamista, mutta koska 
useat hajoitusaineet ovat myös sideainei-
ta, niiden konsentraatiolla tabletissa voi 
olla ratkaiseva merkitys tabletin hajoa-
misnopeuteen. Liukuaineet, jotka ovat 
luonteeltaan hydrofobisia, voivat hidas-
taa lääkeaineen liukenemista. Niitä käyte-
tään erittäin hienojakoisena, koska silloin 
niiden liukuaineteho on parhaimmillaan. 
Taulukko 5-1. Tablettien apuaineet, tehtävä ja esimerkkiaineita.
Täyteaine • Lisää tabletin kokoa • 
   • Mikrokiteinen selluloosa
   • Tärkkelys
Sideaine • Parantaa osasten sitoutumista • Liivate
  tabletoinnissa • Tärkkelys
   • Selluloosat
   • Polyvidoni (PVP)
Hajoitusaine • Edistää tabletin hajoamista • Tärkkelys
   • Mikrokiteinen selluloosa
   • Hiilidioksidia vapauttavat aineet
    (poretabletit)
Liukuaineet • Estävät seoksen tarttumisen • Magnesiumstearaatti
  muottiin, parantavat seoksen • Talkki
  valumista, pienentävät kitkaa • Tärkkelys
   • Maitojauhe
Hydrofilisointiaine • Kostutusaine • Natriumlayryylisulfaatti
   • Tween 20
Maunparannusaine • Imeskelytableteissa • Sokeri
  makua parantava • Sorbitoli
   • Ksylitoli
Väriaineet • Helpottavat tunnistusta • Elintarvikevärit
Apuaine Tehtävä Esimerkkiaine
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5. oraaLisen imeytymisen farmaseuttinen sääteLy
Hienojakoisina niillä on taipumus aset-
tua muiden aineiden pintaan muodostaen 
monomolekulaarisen kerroksen estäen 
lääkeaineen kostumista. Tällöin varsinkin 
niukkaliukoisen lääkeaineen liukenemi-
nen voi hidastua entisestään.
Jos tabletti on päällystetty, päällys-
teen liukeneminen tuo oman viiveensä 
tabletin hajoamiseen. Koska tablettien 
päällystäminen on suhteellisen kovakou-
rainen prosessi, vaaditaan päällystettä-
viltä tableteilta suurempaa mekaanista 
kestävyyttä kuin muutoin. Tabletoinnis-
sa joudutaan todennäköisesti käyttämään 
suurempia puristusvoimia, mikä on omi-
aan hidastamaan tablettien hajoamista. 
Hydrofilisointiaineet voivat nopeuttaa 
hajoamista, saattaapa niillä olla myös 
suoraa vaikutusta imeytymisprosessiin.
KONTROLLOIDUSTI 
LÄÄKEAINETTA 
VAPAUTTAVAT VALMISTEET
Kontrolloidusti lääkeainetta vapauttavat 
valmisteet voidaan jakaa karkeasti kah-
teen ryhmään: 1) pitkävaikutteiset (LA) 
valmisteet ja 2) paikkaspesifiset valmis-
teet. Kumpikin ryhmä voidaan jakaa 
edelleen rakeisiin ja tabletteihin.
Pitkävaikutteiset valmisteet
Pitkävaikutteisia valmisteita voitaisiin 
tässä yhteydessä kutsua myös depot-
tableteiksi. Depottableteista lääkeaine 
vapautuu niin hitaasti, että vapautumi-
nen valmisteesta rajoittaa lääkeaineen 
imeytymisnopeutta.
Runkotabletit. Lääkeaineen vapau-
tumista depottabletista voidaan säädellä 
valmistamalla matriksi eli runkotabletti. 
Runkomateriaali on joko liukenematon-
ta polymeeriä, hitaasti liukenevaa, voi-
makkaasti turpoavaa materiaalia, erodoi-
tuvaa (syöpyvää) rasvaa tai vahamaista 
ainetta. Liukenematon polymeeri voi olla 
esim. akryylihartsia tai polyamidia. Ra-
keistettaessa rungonmuodostaja lääkeai-
neen kanssa ja puristettaessa tabletiksi 
muodostuu liukenematon runko (kuva 
5-1), josta lääkeaine vapautuu lähinnä 
diffundoitumalla. Lääkeaineen vapautu-
misnopeuteen vaikuttavat käytetty poly-
meeri ja sen määrä, rungon huokoisuus 
(puristusvoima), lääkeaineen liukoisuus 
ja hiukkaskoko. Lääkeaineen diffuusio 
runkotabletista on riippumaton elimistön 
pH:sta ja entsyymitoiminnasta, koska 
polymeeri ei liukene. Lää-
keainetta vapautuu koko 
ruoansulatuskanavan alu-
eella. Käytettäessä rungon-
muodostajana hydrofiilisiä 
aineita, esim. hydroksipro-
pyylimetyyliselluloosaa, 
runko turpoaa ruoansulatus-
nesteissä muodostaen erit-
täin viskoosin geelin, jonka 
läpi lääkeaine joutuu diffun-
doitumaan. Kulkeutuminen 
ruoansulatuskanavassa ku-
luttaa matriksia. Lääkeaineen 
vapautumiseen vaikuttaakin 
voimakkaasti ruoansulatus-
kanavan motiliteetti. Koska 
Kuva 5-1. Vasemmalla matriksi eli runkotabletti (liuke-
nematon runko) ja oikealla hydrofiilinen, turpoava mat-
riksi. Kummassakin kuvassa musta kuvaa lääkeainetta 
ja valkoinen runkomateriaalia. Oikealla pilkutettu osa 
on hydrofiilinen geelikerros.
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fysiologiset tekijät vaikuttavat voimak-
kaasti depotvalmisteen viipymisaikaan 
suolistossa ja mahassa, on pyritty kehittä-
mään valmisteita, jotka jäävät kellumaan 
mahaan. Tällöin niiden viipymä mahassa 
pitkittyy ja koko lääkeainemäärän vapau-
tuminen ruoansulatuskanavan alueella tu-
lee varmistetuksi.
Hitaasti hajoavat tabletit valmiste-
taan lisäämällä lääkeaine sulan rasvan 
tai vahan joukkoon, jähmettämällä seos, 
murskaamalla tai tabletoimalla. Lääkeai-
ne liukenee rungosta sen syöpyessä ruoan-
sulatuskanavassa pH:n ja entsymaattisen 
hydrolyysin seurauksena. Lääkeaineen 
liukeneminen tämäntyyppisestä tabletis-
ta on riippuvainen ruoansulatuskanavan 
olosuhteista (mm. entsyymitoiminnasta), 
joten lääkeaineen vapautuminen on vai-
keasti kontrolloitavissa.
Depottabletti voidaan valmistaa myös 
päällystämällä konventionaalinen tabletti 
liukenemattomalla diffuusiokalvolla. 
Päällystysmateriaalina käytetään esim. 
etyyliselluloosaa tai akryylihartseja. Lää-
keaineen vapautumista voidaan säädel-
lä päällysteen paksuudella, liukenevilla 
apuaineilla, jotka lisäävät päällysteen 
huokoisuutta tai kiinteillä apuaineilla. 
Apuaineina käytetään mm. selluloosa-
johdoksia, jotka turpoavat ja geeliytyvät 
päällysteeseen. Lääkeaineen on vapau-
tuakseen diffundoiduttava geeliesteen 
läpi. Lääkeaineen vapautuminen ei riipu 
valmisteen sijainnista elimistössä. Imey-
tymiseen se luonnollisesti voi vaikuttaa, 
koska lääkeaine ei imeydy joka paikasta 
yhtä hyvin. Sen sijaan entsyymitoiminta 
tai pH ei vaikuta lääkeaineen vapautumi-
seen. Vapautuminen on yleensä tämän-
tyyppisestä valmisteesta hidas, koska lää-
keainetta vapauttava pinta-ala on pieni. 
Jos tabletti valmistetaan päällystetyistä 
rakeista, joista puristetaan nopeasti ha-
joava tabletti käyttäen runsaasti täyteai-
netta, saadaan pinta-alaa lisättyä. Tabletti 
hajoaa nopeasti jo mahassa, joten ei ole 
pelkoa siitä, että valmiste kulkeutuisi 
ruoansulatuskanavan läpi vapauttamatta 
koko lääkeainemäärää.
Uudempaa kehitystä alalla edustaa 
ns. osmoottinen pumppu. Osmootti-
sesti aktiivisesta lääkeaineesta tai apuai-
neesta (esim. polyetyleeniglykoli, PEG) 
puristetaan tabletti, joka on päällystetty 
puoliläpäisevällä päällysteellä (kuva 5-
2). Päällystekalvo laskee lävitseen veden, 
mutta ei siihen liuennutta lääkeainetta. 
Tabletin sisälle muodostunut hydrostaat-
tinen paine saa aikaan liuoksen pumppau-
tumisen ulos. Päällysteessä on yksi ainoa 
vakiosuuruinen aukko, jonka läpi liuen-
nut lääkeaine pumppautuu. Lääkeaine 
vapautuu vakionopeudella (0-kertaluvun 
prosessilla), kunnes 70-80 % lääkeainees-
ta on vapautunut. 
Painavat pötsibolukset. Samaan ta-
paan kuin verkkomahan pohjalle asetettu 
rautaesineitä keräävä magneetti pysyy 
etumahoissa, voi pilleripyssyllä panna 
pötsin tai verkkomahan pohjalle lääkeai-
netta vapauttavan painoboluksen tai -kap-
selin. Painoboluksia käytetään lähinnä 
kahteen tarkoitukseen: a) vapauttamaan 
hitaasti kivennäis- ja hivenaineita (Mg, 
Kuva 5-2. Kaavakuva osmoottises-
ta pumpusta ja sen toimintaperiaat-
teesta.
??????????????
?????
?????????
????
????????????????????????
?????????
????
??????
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Co, Cu, Se) tai b) vapauttamaan hitaasti 
parasiittilääkettä lihalehmillä (lypsyleh-
millä käyttö kielletty maitoon tulevan 
jäämävaaran vuoksi). Bentsimidatsoli-
ryhmän matolääkkeet tehoavat sitä pa-
remmin mitä pidempi vaikutusaika on. 
Painobolukset on suunniteltu siten, että 
niistä vapautuu lääkeainetta tai hivenai-
netta 1–3 kuukauden ajan.
Hitaan vapautumisen tekniikkaan on 
käytetty aineen sitomista lasipolymeeriin, 
mistä aktiivinen aine vapautuu hitaasti 
(Cu, Co, Mg, Se). Toinen käytetty me-
kanismi on käyttää korroosiolle herkkää 
metallikapselointia, jossa kapseli on jaet-
tu väliseinällä pieniin osastoihin. Pääty-
osastoon johtaa ulkoa reikä. Väliseinät 
ruostuvat happaman pötsinesteen takia 
yksi kerrallaan puhki, jolloin lääkeainet-
ta vapautuu osastosta kerrallaan. Kolmas 
periaate on osmoosipumppu. Jälkimmäi-
sessä tapauksessa kapseli on jaettu liikku-
valla väliseinällä kahteen osaan. Molem-
piin osastoihin johtaa hieno reikä. Toinen 
näistä osastoista on täytetty vettä imeväl-
lä aineella, kuten polyetyleeniglykolilla. 
Tämän imiessä vettä kapseli paineistuu 
ja alkaa ruiskuttaa lääkeainetta kapselin 
toisesta kammiosta ulos.
Useat heikot emäkset eivät kestä ma-
hahapon vaikutusta, minkä vuoksi tabletti 
tai kapseli on suojattava, jotta se ei liuke-
nisi mahassa. Esimerkiksi erytromysiini 
on stabliili suolen pH:ssa (pH 6–8). Eryt-
romysiini vaatii suojauksen pH 4:n ala-
puolella. Stearaattimuotoinen erytromy-
siini liukenee mahahappoon niin hitaasti, 
ettei erytromysiinin hajoamista juuri ehdi 
tapahtua. Suolistossa suola dissosioituu 
vapauttaen erytromysiiniemäksen, mikä 
sittemmin imeytyy. Toinen mahdollisuus 
suojata erytromysiini, on pakata aine ge-
latiinikapseleihin. Gelatiinisuojus liuke-
nee vasta ohutsuolessa.
Paikkaspesifiset valmisteet eli 
enterovalmisteet
Lääkeaineet saattavat inaktivoitua ma-
halaukussa mahahapon vaikutuksesta. 
Tyyppiesimerkki on G-penisilliini. Pero-
raaliseen lääkitykseen joudutaan käyttä-
mään haponkestävää penisilliiniä, kuten 
V-penisilliiniä.
Enterotabletti on vanhin kontrol-
loidusti lääkeainetta vapauttava valmiste. 
Enterotabletteja valmistetaan:
1) suojaamaan mahan limakalvoa lääke-
aineen haitallisilta vaikutuksilta (ase-
tyylisalisyylihappo),
2) suojaamaan lääkeainetta kemialliselta 
hajoamiselta mahassa (erytromysii-
ni),
3) kohdentamaan lääkeaineen vaikutus 
sinne, missä vallitsevat parhaat imey-
tymisolosuhteet tai vaikuttamaan pai-
kallisesti suolistossa (salatsosulfapyri-
diini, eläinpraktiikassa eräät sisälois-
lääkkeet) ja
4) estämään biotransformaatio ruoansu-
latuskanavan yläosissa.
Enterotableteilla vaikutus alkaa vii-
västetysti ja saattaa sitten kestää useita 
tunteja. Tämä täytyy ottaa huomioon va-
littaessa sopivaa lääkemuotoa, koska ei 
ole mitään järkeä valita enterotablettia 
tarvittaessa lääkettä esim. akuuttiin ki-
puun. Enterotableteista lääkeaineen va-
pautuminen on ollut hyvin vaihtelevaa. 
Niiden valmistuksessa päällystysaineina 
käytetään pääasiassa synteettisiä poly-
meereja. Päällysteen liukeneminen pe-
rustuu ionisoitumiseen tietyssä pH:ssa. 
Eniten käytetyn päällysteen, selluloosa-
asetaattiftalaatin liukeneminen riippuu 
osittain pH:sta (pH 5–6) ja on osittain 
entsymaattista. Lääkeaineen vapautumis-
ta voidaan kontrolloida myös yhdistämäl-
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lä kahta polymeeria, joilla on erilainen 
liukoisuus tai permeabiliteetti.
Enterotablettien valmistusongelmiin 
kuuluu se, että päällysteen tulee olla liu-
kenematon mahassa (pH 1–3), mutta sen 
tulee liueta mahdollisimman nopeasti 
suolistossa. Jos valmiste viipyy mahassa 
kauan, esim. mahan tyhjentyessä hitaas-
ti, saattaa päällyste vaurioitua. Mahassa 
viipymisajan on todettu vaihtelevan jopa 
tunnista yhteen vuorokauteen. Toisaalta 
korkeampi pH suoliston alkupäässäkään 
ei välttämättä johda lääkeaineen nopeaan 
vapautumiseen. Enterorakeista lääkeai-
neen vapautuminen on tablettivalmisteita 
varmempaa, koska valmiste saattaa siirtyä 
suolistoon ilman, että mahan portti auke-
aa, sillä pienet rakeet pystyvät kulkemaan 
osittain avonaisen portin läpi.
Muovirakeet. Organofosfaattipara-
siittilääkkeillä turvamarginaali on kapea. 
Peroraalisesti annettava loislääkkeenä 
käytettävä organofosfaatti, kuten dik-
loorivossi, kannattaa mahdollisen toksi-
suuden takia sitoa hitaasti vapauttaviin 
PVC muovirakeisiin. Organofosfaatti-
yliannostus johtaa ruoansulatuskanavan 
motiliteetin lisääntymiseen (mm. oksen-
telu ja ripulointi). Mikäli elimistöön tulee 
liikaa organofosfaattia, joutuvat rakeet ja 
rakeisiin  sidottu ylimääräinen myrkky 
lisääntyneen motiliteetin takia ulos ruo-
ansulatuskanavasta. Tällä saadaan turva-
marginaalia lisättyä.
Depot-valmisteiden rajoitukset
Kaikista lääkeaineista ei kannata valmis-
taa depot- tai enterotablettia. Jos lääkeai-
neen eliminoitumispuoliintumisaika on 
yli 10 tuntia, lääkeaine on jo itsessään 
pitkävaikutteinen eikä depot-valmis-
teella saavuteta terapeuttista pitoisuut-
ta. Sama koskee erittäin niukkaliukoi-
sia lääkeaineita. Lääkeaineen tunnettu 
alkureitin metabolia (first-pass effect) 
tai paikkaspesifinen imeytyminen on 
otettava huomioon valmistetta suunni-
teltaessa. Depot- tai enterovalmistetta ei 
saa puolittaa, ellei siinä ole jakoviivaa. 
Sitä ei myöskään saa pureskella, koska 
se menettää silloin ominaisuutensa ja 
koko lääkeainemäärä vapautuu yhdellä 
kertaa.
Etenkin ihmisillä depotvalmisteiden 
tekoa rajoittaa valmisteen koko, koska 
yhden tabletin tulisi sisältää useita kerta-
annoksia. Tavallisestihan pyritään kaksi 
tai vain jopa kerran päivässä tapahtuvaan 
lääkkeen antoon. Vaikka lääkeainetta ei 
tarvitakaan samassa suhteessa kuin kerta-
annoksessa, voi depotvalmisteen suunnit-
telu sortua suureen kokoon, koska tarvit-
tavien apuaineidenkin määrä on yleensä 
huomattava.
Depotvalmisteiden suunnittelu jatkuu 
kuitenkin kiistattomien etujensa vuoksi. 
Käyttäjä säästyy melkoisella varmuu-
della haitallisilta sivuvaikutuksilta, kun 
vältetään suuret huippupitoisuudet, jotka 
konventionaalisilla tableteilla ovat väistä-
mättömiä. Kehityksen suunta on lääkeai-
neen vieminen mahdollisimman tarkkaan 
varsinaiseen vaikutus- ja imeytymispaik-
kaansa. Yhä harvemmat lääkkeenottoker-
rat takaavat tyytyväiset potilaat.
Kirjallisuutta
• Kannikoski A: Imeytymisen säätely tablettivalmisteista. Kirjassa: Lääkeaineet 
eläimissä. Farmakokinetiikan perusteet. L. Kaartinen & M. Sandholm (toim.), 
Gummerus, 1989.
• Remington's Pharmaceutical Sciences.18th Ed., Mack Publishing Co., 1990.
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Niin parenteraalisessa kuin oraalises-
sakin lääkityksessä lääkemuodon va-
linnalla on ratkaiseva osuus siinä, mi-
ten lääkkeessä oleva lääkeaine pääsee 
vaikutuspaikalleen. Tässä lääkkeellä 
tarkoitetaan vaikuttavan aineen (lääke-
aineen) “pakkaamista” sellaiseen tarkoi-
tuksenmukaiseen muotoon (= farmaseut-
tinen formulointi), että lääkeaineella on 
optimaaliset mahdollisuudet kulkeutua 
toivotulle vaikutuspaikalle. Lääkkeen 
formuloinnin tarkoitus on valita lääk-
keeseen lääkeaineesta oikea fysikaalinen 
muoto (kidekoko, suola ym.) sekä oikea 
apuainekoostumus, jotta ne auttaisivat 
elimistön fysiologisia mekanismeja kul-
jettamaan lääkeaineen oikeassa pitoisuu-
dessa toivotulle vaikutuspaikalle.
Parenteraalisella lääkkeenantotavalla 
tarkoitetaan laajasti ottaen lääkkeen an-
toa ruoansulatuskanavan ulkopuolelle. 
Vakiintuneen käytännön mukaan paren-
teraalisilla valmisteilla käsitetään kuiten-
kin lääkkeen antoa injektiona, infuusiona 
tai kudokseen implantoimalla. Lääkkeen 
anto suoraan suoneen tuottaa lähes vä-
littömän vaikutuksen. Muilla antotavoil-
la injisoituna vaikutus on tätä hitaampi. 
Infuusiota lukuunottamatta muilla anto-
tavoilla pyritään harventamaan tarvet-
ta toistuvaan annosteluun. Tästä syystä 
imeytymisen säätely injektiovalmisteista 
koskee lähes yksinomaan lääkkeen vai-
kutuksen pitkittämistä. 
Injektion antopaikka (vrt. luku 2) vai-
kuttaa lääkeaineen imeytymisnopeuteen. 
Nahanalainen (s.c.) ruiske johtaa useim-
miten suhteellisen hitaaseen lääkeaineen 
imeytymiseen Se sopii lyhyen puoliintu-
misajan omaaville lääkeaineille, koska 
niitä muuten pitäisi annostella tiheään. 
Lihaksensisäinen (i.m.) antotapa valitaan 
silloin, kun lääkeaineen imeytymisnope-
us on s.c.-annettuna riittämätön.
Annettaessa lääkeaine suoraan suo-
neen ei imeytymisvaihetta ole lainkaan, 
joten fysikokemialliset imeytymiseen vai-
kuttavat tekijät jäävät pois. Kun lääkeaine 
on annettu ekstravaskulaarisesti, lääkeai-
neen on oltava vesiliuoksena päästäkseen 
imeytymään verenkiertoon. Imeytyminen 
tapahtuu pääsääntöisesti passiivisella dif-
fuusiolla, johon vaikuttavat:
1) Lääkeaineen liukoisuus
2) Konsentraatiogradientti
3) Jakautumiskerroin
4) Ionisoituminen
5) Sitoutuminen plasman proteiineihin
6) Lääkevalmisteen fysikaaliset ominai-
suudet
7) Kudoksen perfuusio
Taulukko 6-1. Lääkeaineen vapautu-
misnopeuden ja valmisteen fysikaalis-
ten ominaisuuksien välinen suhde.
 Vesiliuos Nopein vapautuminen
 Vesiliete 
 Öljyliuos
 Öljy/vesi-emulsio 
 Vesi/öljy-emulsio 
 Öljyliete 
  Hitain vapautuminen

PARENTERAALISEN IMEYTYMISEN SÄÄTELY 
FARMASEUTTISELLA FORMULOINNILLA 
Martti	Attila
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IMEYTYMISEN SÄÄTELY 
FARMASEUTTIS–
TEKNOLOGISIN KEINOIN
Liuotin ja väliaine
Lääkeaineen vapautumisnopeus lääke-
valmisteesta säätelee imeytymisnope-
utta. Yleisin liuotin injektiovalmisteissa 
on vesi. Huonosti vesiliukoisille lääkeai-
neille liukenemista parantamaan voidaan 
lisätä veteen sekoittuvia nesteitä kuten 
etanolia, glyserolia, propyleeniglykolia 
tai pienimolekyylisiä polyetyleeniglyko-
leja (PEG). Käytettäessä veden asemesta 
öljyä lääkeaineen imeytyminen hidastuu, 
koska öljy keräytyy ruiskutuskohtaan pi-
saroiksi, joilla on pieni diffuusiopinta. 
Lääkeaineen vapautumisnopeutta sääte-
lee käytetyn kasvisöljyn hajoamisnope-
us. Injektiovalmiste voi olla myös emul-
sio, joko öljy/vesi (=öljyä vedessä) tai 
vesi/öljy (vettä öljyssä). On huomattava, 
että suoneen voidaan antaa ainoastaan 
öljy/vesi-emulsioita. Lääkeaine on joko 
öljy- tai vesifaasissa riippuen sen liukoi-
suudesta ja jakautumiskertoimesta.
Vesiliete on liuoksen jälkeen yleisin 
injektiovalmiste huonosti vesiliukoisille 
lääkeaineille. Jotta lääkeaineen imey-
tyminen olisi mahdollista vesiliettees-
tä (suspensiosta), on lääkeaineen ensin 
liuettava. Lääkeaineen liukenemista 
lietteestä rajoittaa eniten liukeneminen 
kudosnesteisiin ts. se on hitain vaihe. 
Liukenemisnopeus on suoraan verran-
nollinen kiinteän aineen pinta-alaan ja 
lääkeaineen konsentraatioon liuoksessa. 
Jos liukeneminen on hitaampi vaihe kuin 
diffuusio, lääkeaineen pinta-ala (hiukkas-
koko) säätelee lääkeaineen imeytymis-
nopeutta.
Öljyliuoksista vapautuakseen lää-
keaineen on ensin jakauduttava kudos-
nesteeseen. Lääkeaine vapautuu yleensä 
hitaasti johtuen korkeasta öljy-vesijakau-
tumiskertoimesta. Emulsioista lääkeaine 
vapautuu suhteellisen monimutkaisella 
prosessilla. Öljy-vesiemulsioissa lääke-
aine on tavallisesti liuennut öljyfaasiin. 
Vapautuakseen sen on jakauduttava ve-
sifaasiin, joka on ulkoisena ja vasta sen 
jälkeen se pääsee kudosnesteeseen.
Öljylietteitä annetaan pääasiallisesti 
lihakseen (i.m.) eikä koskaan suoneen. 
Koko imeytymisprosessin nopeutta ra-
joittaa lääkeaineen liukeneminen joko 
öljyfaasiin tai suoraan kudosnesteeseen 
riippuen lääkeaineen suhteellisesta liu-
koisuudesta. Öljylietteenä annetun in-
jektion vaikutus kestää viikkoja tai jopa 
kuukausia.
Lääkeaineen hiukkaskoko
Injektiovalmisteissa lääkeaineen hiuk-
kaskoon tulee olla pieni, jotta valmiste 
on mahdollista ruiskuttaa neulan läpi. 
Hiukkaskoko vaikuttaa myös annos-
tarkkuuteen, joka paranee hiukkaskokoa 
pienennettäessä. Hiukkaskoon suurenta-
minen hidastaa liukenemista, mikä hei-
jastuu imeytymisnopeudessa.
Viskositeetin kohottaminen ja 
kompleksimuodostus
Injektionesteen tai lietteen viskositeet-
tia voidaan kohottaa joko tarkoituksena 
hidastaa lääkeaineen vapautumista tai 
lietteissä myös hidastaa kiinteän aineen 
sedimentoitumista. Vettä sisältäville liu-
oksille tai lietteille käytetään esim. kar-
boksimetyyliselluloosaa tai metyylisel-
luloosaa, polyvidonia tai joskus liivatet-
ta. Parhaiten lääkeaineen vapautumista 
hidastavat sellaiset yhdisteet, jotka muo-
dostavat lääkeaineen kanssa reversiibelin 
kompleksin. Esimerkkeinä mainittakoon 
polyvidonin kompleksi insuliinin kanssa 
tai natriumkarboksimetyyliselluloosan 
kompleksi hepariinin kanssa. Tunnet-
tuja esimerkkejä kompleksin muodos-
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tuksesta ovat insuliinin ja eräiden me-
talliyhdisteiden sekä valkuaisaineiden 
väliset niukkaliukoiset yhdisteet. Sinkin 
kanssa insuliini kykenee muodostamaan 
sekä kiteisen että amorfisen komplek-
sin. Amorfisen muodon vaikutus kestää 
12–16 tuntia ja kiteisen jopa 36 tuntia. 
Kidemuotokin on siis tärkeä.
Öljyä väliaineena sisältävien val-
misteiden vaikutusta voidaan pitkittää 
lisäämällä väliaineeseen rasvahappojen 
metallisuoloja, jotka muodostavat kuu-
mennettaessa viskooseja, tiksotrooppisia 
(valuvat vasta hieman “tönäistäessä”) 
geelejä. Käytettyjä metallisaippuoita ovat 
esim. alumiinimonostearaatti ja -palmi-
taatti.
Lääkeaineen kemiallinen 
modifiointi
Lääkeaineen liukoisuutta voidaan lisätä 
tai vähentää valmistamalla niistä este-
reitä tai suoloja. Tavallisimpia niukka-
liukoisia suoloja ovat bentsyylipeni-
silliiniprokaiini ja bentsatiinipenisillii-
niprokaiini. Pro-drug -muodot ovat 
itsessään inaktiivisia, mutta muuttuvat 
elimistössä hydrolysoituessaan aktiivi-
siksi. Lääkkeen imeytymisnopeuteen ja 
vaikutuksen kestoon voidaan vaikuttaa 
säätelemällä hydrolyysinopeutta. Hydro-
lyysinopeus puolestaan on riippuvainen 
mm. karboksyylihapon hiilivetyketjun 
pituudesta. Esimerkkeinä mainittakoon 
testosteronienantaatti ja -propionaatti 
sekä hydrokortisoniasetaatti.
Implantabletit
Eläintuotannossa on käytetty steriilejä 
tabletteja, jotka asetetaan ihon alle. Siel-
lä ne toimivat lääkeainevarastona, josta 
lääkeaine vapautuu hitaasti kuukausien 
kuluessa. Hidas vapautuminen johtuu 
pitkälti siitä, että kudoksessa on niin 
vähän nestettä, johon lääkeaine saattaa 
liueta. Valmisteita on käytetty etenkin 
steroidihormoneilla tapahtuvassa kasvu-
nedistämisessä.
Niissä maissa (mm. USA), joissa 
esim. steroidirakenteiset kasvunedisteet 
ovat vielä sallittuja vasikoilla tai broileri-
kanoilla, implantabletti sijoitetaan subku-
taanisesti korvalehteen tai helttaan. Nämä 
paikat leikataan sitten teurastuksen yh-
teydessä pois. EU-maissa hormonaaliset 
kasvunedisteet on kielletty. 
Apuaineet
Injektiovalmisteissa käytettyjen apuai-
neiden tulisi olla tehottomia eikä niillä 
saisi olla toksisia vaikutuksia. Kuiten-
kin esim. pinta-aktiivisilla aineilla sen 
lisäksi, että ne lisäävät lääkeaineen liu-
koisuutta käytettyyn liuottimeen, saattaa 
olla suora vaikutus solukalvoon. Tällöin 
ne nopeuttavat imeytymistä. Toinen vai-
kutustapa on vähentää tai estää lääkeai-
neen saostumista injektiopaikalla lisää-
mällä liukenemisnopeutta ja sitä kautta 
imeytymisnopeutta. Valmisteeseen voi-
daan lisätä hyaluronidaasientsyymiä, 
joka hydrolysoi hyaluronihappoa ja hel-
pottaa siten molekyylien kulkua kudos-
ten läpi.
Paikallispuudutteiden vaikutusajan pi-
tuus riippuu niiden molekyylirakenteesta. 
Vaikutusta voidaan edelleen pidentää li-
säämällä valmisteeseen vasokonstrikto-
ria, jolloin lääkeaine viipyy kauemmin 
imeytymispaikalla. Puudutteissa käyte-
tään yleisesti adrenaliinia vasokonstrik-
torina.
Ns. pour-on -valmisteet.
Sekä ulkoloisten että sisäloisten häätöön 
on käytettävissä ns. pour-on valmisteita, 
jotka levitetään eläimen selkään. Useim-
missa tapauksissa lääkeaineen on tarkoi-
tus imeytyä sieltä ja saada aikaan systee-
minen vaikutus. Tällöin voidaan tietysti 
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käyttää vain kaikkein lipidiliukoisimpia 
aineita, kuten organofosfaatteja, makro-
syklisiä laktoneja (avermektiinit, milbe-
mysiinit) tai levamisolia.
Perkutaanista imeytymistä voi-
daan yleisesti ottaen parantaa lisäämäl-
lä valmisteeseen dimetyylisulfoksidia 
(DMSO). Lääkkeen imeyttäminen 
muoviin: Eläingynekologiassa käyte-
tään emättimeen asetettavia muovispi-
raaleja vapauttamaan steroidirakenteisia 
sukuhormoneja. Progesteronia ja proges-
tiineja (mm. medroksiprogesteroni) va-
pauttavaa spiraalia käyteään LEHMILLÄ ja 
UUHILLA ovulaation säätelyyn tai kiiman 
aikaansaamiseen. Progesteroni tai pro-
gestiinit lamaavat takaisinkytkentä (feed 
back)-mekanismillaan gonadotropiinien 
vapautumista. Kun progesteroni- tai pro-
gestiinilähde poistetaan, tulevat eläimet 
kiimaan 2–3 vrk:n kuluttua.
KOIRILLA käytetään ns. kirppukau-
luksina pitkäaikaisesti parasiittilääkettä 
vapauttavaa muovikaulapantaa. Ylimäärä 
pannasta on ehdottomasti leikattava pois, 
ettei KOIRA pääse puremaan tai syömään 
pantaansa.
Täsmälääkkeet
Uudemmilla, pääosin vielä kehitteillä 
olevilla lääkevalmisteilla, pyritään vie-
mään lääkeaine suoraan kohdesoluun. 
Erityisen tärkeä tämä lääkintätapa on 
mm. syöpälääkkeillä, jotka ovat yleen-
sä vahingollisia terveille soluille. Lää-
keaine viedään elimistöön kolloidisessa 
kantajasysteemissä: liposomeissa, nano-
partikkeleissa tai farmakosomeissa. Lää-
keaineet voidaan tietyissä tapauksissa 
kiinnittää vasta-aineisiin tai kudosraken-
teita tunnistaviin peptideihin. Toistaisek-
si nämä valmisteet ovat kokeiluasteel-
la. Parenteraalisissa valmisteissa niiden 
käyttöä rajoittaa ennen kaikkea huonoh-
ko stabiilisuus liuoksissa. Ongelma on 
sittemmin ratkaistu, kun on onnistuttu 
kylmäkuivaamaan valmiste. Insuliinin, 
interferonin ja tämänkaltaisten lääkeai-
neiden ohella tutkitaan eniten syöpälääk-
keiden antoa kolloidisina dispersioina 
(huonoliukoinen lääkeaine viskoosissa 
väliainessa).
Kirjallisuutta
• Kannikoski A: Imeytymisen säätely injektiovalmisteista. Kirjassa: Lääkeaineet 
eläimissä. Farmakokinetiikan perusteet. L. Kaartinen & M. Sandholm (toim.), 
Gummerus, 1989.
• Remington's Pharmaceutical Sciences.18th Ed., Mack Publishing Co., 1990.
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MAKSAN OSUUS LÄÄKEAINEMETABOLIASSA
Markus	Sandholm
Maksa on nisäkkään suurin ja metaboli-
selta aktiivisuudeltaan ja toiminnaltaan 
monipuolinen elin. Useimpien lääkeai-
neiden kohdalla metaboloituminen mak-
sassa on tärkein eliminaation edesautta-
mista lisäävä tapahtuma. Metaboloinnin 
periaatteena on käsitellä vieraita ainei-
ta siten, että molekyylin vesiliukoisuus 
(polaarisuus) lisääntyy (kuva 7-1). Ve-
siliukoisuuden lisääntymisen jälkeen 
elimistö kykenee erittämään aineen joko 
virtsaan tai sappeen. Ilman metaboliavai-
heita suoraan munuaisten kautta poistuu 
suhteellisen harva lääkeaine. Näitä hyvin 
vesiliukoisia (polaarisia) lääkeaineita, 
jotka eivät vaadi metaboliaa erittyäkseen 
ovat mm. mannitoli ja virtsatietutkimuk-
sissa käytettävät jodipitoiset röntgenvar-
joaineet.
Maksa on tärkein biotransformaatio-
elin. Maksa sijaitsee strategisesti ruoan-
sulatuskanavan ja systeemisen verenkier-
ron välissä (kuva 3-4), jolloin maksa voi 
käsitellä ruoansulatuskanavasta tulevia 
porttilaskimon tuomia vieraita aineita 
ennen niiden joutumista yleiseen veren-
kiertoon. Maksan verenkierto on ainut-
laatuinen. Veri tulee maksaan kahta tietä: 
Porttilaskimo tuo verta suoliston alueelta 
ja pernasta. Porttilaskimon tuovan ve-
rivirtauksen osuus on n. 80 % maksaan 
virtaavasta verimäärästä. Maksavaltimo 
tuo runsashappista verta suoraan aortasta. 
Em. verenkierrot yhdistyvät maksassa. 
Sappinesteen kierto on kolmas maksan 
kiertojärjestelmä, joka voi tuoda ja pois-
taa vieraita aineita maksasta.
Useat suun kautta annettavat lääkeai-
neet metaboloituvat osittain niiden kul-
keutuessa suoliston epiteelin läpi maksan 
kautta yleiseen verenkiertoon. Näitä tap-
piota ruoansulatuskanavan ja systeemisen 
verenkierron välillä kutsutaan ensikierron 
“first-pass” metaboliaksi. Tällä tarkoite-
taan metaboliaa suolen seinämässä ja 
maksassa lääkeaineen kulkiessa ensim-
mäistä kertaa näiden elinten läpi matkal-
la ruoansulatuskanavasta yleiseen veren-
kiertoon (vrt.  kuva 3-5).
Kuva 7-1. Biotransformaation pääperiaatteet.
KSENOBIOOTTI PRIMAARITUOTE
VAIHE I VAIHE II
LOPPUTUOTE
LIPOFIILINEN HYDROFIILINENPOLAARISUUS
eritys
aikaansaa molekyylin
reaktiivisen ryhmän
konjugaatiovaihe
(synteettinen vaihe)
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Biotransformaatiomekanismit antavat 
elimistölle mahdollisuuden puhdistautua 
tarpeettomista ja haitallisista vieraista ai-
neista. Toisaalta joskus voi inaktiivisena 
muotona annosteltu lääkeaine muuttua 
maksan metabolian seurauksena aktiivi-
seen muotoon. Joskus sekä lääkeaine että 
metaboliitti ovat farmakologisesti aktii-
visia, kuten on laita fenyylibutatsonin ja 
sen metaboliitin oksifenbutatsonin koh-
dalla. Pääsääntöisenä mekanismina on, 
että maksan vierasainemetabolia tuottaa 
lipidiliukoisista aineista vesiliukoisempia 
yhdisteitä, joita elimistön on helpompi 
poistaa munuaisten tai sapen kautta (kuva 
7-1). Joskus metabolian välituotteet ovat 
toksisia. Tällöin metaboliittien käyttäy-
tyminen ja farmakokinetiikka ovat mer-
kityksellisempiä kuin kanta-aineen käyt-
täytyminen.
MAKSAN RAKENNE
Maksan hienorakenteessa voidaan erot-
taa vierasainemetaboliassa keskeiset he-
patosyytit, verta tuova verisuonisto (v.	
portaen	ja a.	hepatican haarastoa) sinu-
soideineen sekä biliaarinen järjestelmä 
(kuva 7-2). Hepatosyytit 
ovat järjestäytyneet yhden 
solukerroksen paksuisiksi 
palkeiksi, joiden välissä 
sijaitsevat maksan kapil-
laarit, sinusoidit. Maksa-
portista keskuslaskimoon 
ulottuvassa palkissa on n. 
20 hepatosyyttiä. Maksa-
kapillaarien endoteeli on 
hyvin harva, jolloin veren 
muut aineosat paitsi veri-
solut pääsevät endoteelin 
alle ns. Dissen tilaan. Tääl-
lä veren tuomilla aineilla 
on suora kosketus hepa-
tosyytin pintakalvostoon. 
Hepatosyytit ovat suoraan 
kosketuksissa sinusoidissa virtaavaan 
plasmaan, sillä sinusoidia vuoraavat en-
doteelisolut sisältävät runsaasti aukkoja. 
Sinusoidissa on virtausesteitä (mm. hä-
mähäkkimäiset Kupfferin solut). Tämä 
pakottaa plasmavirtauksen Dissen tilaan 
suoraan kontaktiin mikrovilluston peittä-
män hepatosyytin kanssa (kuva 7-2).
Maksan sinusoidissa on neljä solutyyp-
piä ja näillä omat tehtävänsä: Endoteeli-
solujen tehtävänä on suodatustoiminta, 
denaturoituneiden ja deglykosyloitujen 
proteiinien poistaminen sekä erilaisten 
välittäjäaineiden tuottaminen. Maksan 
makrofagit, ns. Kupfferin solut, aiheut-
tavat virtausesteen ja pakottavat plasma-
virtauksen Dissen tilaan. Kupfferin solut 
fagosytoivat bakteereja, viruksia ja mui-
ta partikkeleja, poistavat endotoksiinia 
ja erittävät aktivoituessaan tulehduksen 
välittäjäaineita kuten sytokiineja ja pros-
taglandiineja. Ns. Pit solut ovat tappa-
jasoluja, jotka tuhoavat syöpäsoluja ja 
virusten infektoimia soluja. Liposyytit 
erittävät solun ulkoisen väliaineen kom-
ponentteja, kuten kollageeneja, laminii-
nia, fibronektiinia, proteoglykaaneja ja 
Kuva 7-2. Maksan toiminnallinen hienorakenne.
Keskuslaskimo
Laskimo-
sinusoidi
Kupfferin
solu Disse'n
tila
Hepatosyytti
Sappitiehyeet
Sappi
Po
rta
ve
ri
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hyaluronihappoa. Liposyytit tuottavat 
myös välittäjäaineita kuten sytokiineja, 
metalloproteinaaseja ja retinoideja.
Verivirtaus on sinusoideissa yksi-
suuntaista maksaportin alueelta kohti 
maksaliuskan keskuslaskimoa. Maksalo-
buluksen keskellä oleva keskuslaskimo 
kerää maksan läpi siivilöityneen veren 
maksalaskimon ja alaonttolaskimon 
kautta yleiseen verenkiertoon. Lääke-
ainemetaboliitit joutuvat hepatosyytil-
tä joko keskuslaskimon kautta yleiseen 
verenkiertoon tai hepatosyytti siirtää ne 
sappiteihin.
Hepatosyyttien pinta-ala on pinnan 
poimuttumisen takia suuri. Tästä syys-
tä lipidiliukoiset aineet kerääntyvät liu-
kenemalla hepatosyytin lipidipitoiseen 
ulkomembraaniin ja runsaaseen sisä-
membraanistoon. Hepatosyyteissä on 
erittäin aktiivinen entsyymijärjestelmä 
vieraiden aineiden biotransformaatiota 
varten. Hepatosyyttipalkin eri osissa ole-
vien hepatosyyttien toiminta on erilais-
tunutta. Periportaaliset solut huolehtivat 
ennen kaikkea suolistosta tulevien ravin-
teiden metaboliasta. Suolistosta peräisin 
olevien molekyylien pitoisuus on sinu-
soidien alkupäässä tietenkin suurempi 
kuin loppupäässä. Rasvaliukoiset mole-
kyylit hakeutuvat valtaosin periportaali-
siin hepatosyytteihin. Happea kuluttavi-
en soluhengitysentsyymien korkeimmat 
pitoisuudet löytyvät tuovien verisuonten 
portaalialueen läheltä. Keskuslaskimon 
lähellä olevat hepatosyytit vastaavat pää-
osin elimistön tarvitsemien molekyylien 
synteesistä.
Sytokromi P-450-järjestelmän (CYP) 
entsyymit ovat konsentroituneet keskus-
laskimoa ympäröivään lobulusalueeseen. 
Useimmat NADPH:n käyttöön kytkeyty-
neet entsyymit ovat tällä alueella. Näihin 
CYP-rikkaisiin hepatosyytteihin kertyy 
tietysti toksisia metaboliitteja helpommin 
kuin periportaalisiin hepatosyytteihin. 
Hepatosyyttien erilaisuus palkin eri osis-
sa näkyy maksan vaurioituessa histologi-
sesti. Hypoksian ja CYP-välitteisten tok-
sisten metaboliittien aiheuttamat reaktiot 
näkyvät keskuslaskimon lähellä olevien 
hepatosyyttien vaurioitumisena tai tu-
houtumisena. Hapenpuutteen aiheuttama 
vaurio hepatosyyttipalkin loppupäässä 
(lähellä keskuslaskimoa) on selitettävissä 
sillä, että happea riittää muutenkin niu-
kasti tälle alueelle, koska periportaaliset 
solut ovat ehtineet verivirtauksesta ensin 
ottaa osansa.
Sappiteiden seinämät toimivat munu-
aistubulusten tapaan, eli niissä on pump-
pumekanismeja eri aineiden erittämiseksi 
sappiteihin. Sapen tehtävänä on parantaa 
rasvaliukoisten molekyylien imeytymistä 
ohutsuolesta ja poistaa suolistoon maksan 
tarpeettomaksi metaboloimia molekyy-
lejä.
Sappihapot ovat sapen keskeisin kom-
ponentti. Keskuslaskimon lähellä olevat 
maksasolut syntetisoivat kolesterolis-
ta sappihappoja. Vesiliukoisuuden pa-
rantamiseksi sappihapot konjugoituvat 
tauriiniin tai glysiiniin ja erittyvät sap-
pitiehyeisiin. Sappitiehyissä sappihapot 
muodostavat misellejä, jolloin ne kyke-
nevät tehokkaammin liittämään itseensä 
rasvaliukoisia molekyylejä kuten kole-
sterolia. Ohutsuolen loppupäässä suurin 
osa sappihapoista imeytyy takaisin ja kul-
keutuu porttilaskimon kautta maksaan (= 
enterohepaattinen kierto). Sappihappojen 
takaisinkeräys hepatosyyttiin on kytkey-
tynyt natriumin soluunottoon.
BIOTRANFORMAATION 
YLEISPERIAATTEET
Elimistö pyrkii johdonmukaisesti vähen-
tämään vieraiden aineiden kertymistä 
elimistöön. Tavoitteena on saada aineet 
erityskelpoisiksi muokkaamalla niitä 
vesiliukoisimmiksi. Maksan kemialliset 
reaktiot voidaan jaotella oksidatiivisiin, 
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reduktiivisiin, hydrolyyttisiin ja synteet-
tisiin. Elimistössä vieraat aineet metabo-
loituvat tavallisesti kahdessa vaiheessa 
(kuva 7-1).
Lääkeaineet ja muut vieraat aineet voi-
vat käydä läpi molemmat vaiheet, mutta 
on aineita, jotka käyvät läpi vain I vai-
heen tai II vaiheen synteettiset reaktiot. 
Metaboliittien vesiliukoisuus on yleensä 
suurempi kuin kanta-aineen. Täten myös 
metaboliittien jakautumistilavuus (V) 
on kanta-ainetta pienempi. Metaboliitit 
ikäänkuin rajataan pieneen keskusosas-
totilaan eritystä varten.
Lääkeaineen vierasainemetabolia 
heijastaa maksatoiminnan eri osa-aluei-
den, kuten verenkierron, metabolian ja 
sappierityksen toimintaa. Koska maksa 
on keskeisin eliminaatioelin useimpien 
lääkeaineiden kohdalla, voidaan lää-
keaineen eliminaationopeutta käyttää 
maksatoiminnan mittana. Veriplasmasta 
mitattava puoliintumisaika (t½) on kuiten-
kin sekundäärinen suure, joka määräytyy 
kahden tekijän, lääkeaineen jakautumisti-
lavuuden (V) ja sen kokonaispuhdistuman 
(CL) perusteella:
Mikäli halutaan tarkasti erottaa mak-
san osuus lääkeaineen eliminaatiossa, 
tulee koe-eläimen maksa erottaa muusta 
verenkierrosta siten, että näytteitä voi-
daan kerätä maksaan tulevasta verestä 
ja sieltä lähtevästä verestä. Koe-eläimen 
irroitettu tai kanyloitu maksa voidaan kyt-
keä perfuusiolaitteeseen. Tällöin voidaan 
selvittää maksapuhdistuman osuus koko-
naispuhdistumassa (vrt. kuva 3-14).
Maksapuhdistuman perusteella lääke-
aineet voidaan ryhmitellä kahteen pää-
ryhmään (taulukko 7-1): 1) Lääkeaineet, 
joiden puhdistumaa rajoittavana tekijänä 
on maksan verivirtaus. Näissä tapauksis-
sa maksa kykenee eliminoimaan lähes 
kaiken siihen verivirran mukana tulevan 
lääkeaineen. Tämän ryhmän lääkeainei-
den kohdalla myös alkureitin metabolia 
on voimakasta. 2) Lääkeaineet, joiden 
puhdistumaa rajoittavana tekijänä on 
maksan kyky kerätä lääkeainetta verestä 
ja metaboloida sitä. Eliminaationopeus 
määräytyy lähinnä maksan entsymaatti-
sen kapasiteetin mukaan. Runsas sitou-
tuminen veren proteiineihin voi osaltaan 
heikentää soluunottoa maksassa (ryhmä 
2a). Tästä syystä jälkimmäinen lääkeai-
   0,693 • V
	 t½	 =	
	 	 	 CL
Kaava 7-1
Taulukko 7-1. Maksassa metaboloituvia 
lääkeaineita ryhmiteltynä maksapuhdis-
tuman perusteella.
1) Puhdistuma riippuu maksan veri-
virtauksesta
  lidokaiini    
 propranololi   
 morfiini    
 petidiini    
 bromsulftaleiini   
 hydrokortisoni   
 verapamiili
2) Puhdistuma riippuu maksan entsy-
maattisesta kapasiteetista
a) Voimakkaasti proteiiniin sitoutuvat
  fenytoiini
  bentsodiatsepiinit
  varfariini
  klooripromatsiini
  kinidiini
  fenyylibutatsoni
  oksifenbutatsoni
  b) Vähän proteiiniin sitoutuvat
  teofylliini
  parasetamoli
  kloramfenikoli
  tiobarbituraatit
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neryhmä jaotellaan vielä proteiiniin sitou-
tumisen mukaan.
Useimmiten lääkeaineen eliminaatio-
nopeus noudattaa ensimmäisen kertalu-
vun eliminaatiokinetiikkaa, jolloin lää-
keaineen puhdistuma ei riipu maksaan 
tulevan veren substraatti- eli lääkeainepi-
toisuudesta. Tietyllä aikavälillä aina sama 
prosenttiosuus plasman pitoisuudesta hä-
viää. Puolilogaritmipaperille piirrettynä 
(plasman vierasainepitoisuus logaritmi-
asteikolla, aika lineaarisella asteikolla) 
terminaalinen eliminaatiovaihe (β) nä-
kyy suorana. Tätä ilmiötä, jossa plasman 
lääkeainepitoisuus ei vaikuta eliminaa-
tiotehoon, kutsutaan myös lineaariseksi 
farmakokinetiikaksi. Jos substraattia on 
niin paljon, että maksan entsymaattinen 
kapasiteetti ylittyy, muuttuu kinetiikka 
ei-lineaariseksi ja rupeaa muistuttamaan 
0-asteen eliminaatiokinetiikkaa. Tämä 
näkyy lineaarisella pitoisuus–aika-akse-
listolla suorana. Tyypillinen 0-asteen eli-
minaatiokinetiikkaa noudattava aine on 
etanoli. Etanolin vaikutuksen alla olevan 
henkilön alkoholi kyllästää alkoholia 
metaboloivan alkoholidehydrogenaasi-
järjestelmän. Tällöin järjestelmä toimii 
koko ajan maksimikapasiteetilla riippu-
matta veren alkoholipitoisuudesta. 75 kg 
painava henkilö poistaa keskimäärin 7 g 
etanolia tunnissa, mikä vastaa veren al-
koholipitoisuuden lineaarista putoamista 
0,1 promilleyksikön verran tunnissa. 
Joillakin aineilla, kuten fenyylibutat-
sonilla, eliminaatiokinetiikka on annos-
tasosta riippuvainen. Mikäli eliminaatio 
hidastuu annostasoa nostettaessa, ollaan 
ylittämässä maksan toiminnallista ka-
pasiteettia ja siirtymässä ensimmäisen 
kertaluvun kinetiikasta 0-kertaluvun ki-
netiikkaan.
Metabolia saattaa nopeutua toistetta-
essa annostelua. Ilmiö johtuu entsyymi-
induktiosta. Useat lipidiliukoiset lääke-
aineet kiihdyttävät omaa metaboliaansa. 
Samalla eritys sappeen tehostuu. Ilmiö ha-
vaitaan konkreettisesti, jos eläin joudutaan 
toistuvasti nukuttamaan barbituraateilla. 
Nukutus käy yhä vaikeammaksi. Useat 
lipidiliukoiset lääkeaineet saattavat ent-
syymi-induktion kautta nopeuttaa myös 
toistensa metaboliaa. Samantapainen, 
mutta eri syystä johtuva ilmiö, nähdään 
proteiiniin sitoutuvilla lääkeaineilla, kun 
toinen lääkeaine syrjäyttää toisen sitou-
tumiskohdistaan. Lääkeaineet saattavat 
myös entsyymi-inhibition kautta hidastaa 
omaa tai toisten aineiden metaboliaa.
METABOLIITTIEN 
ERITTYMINEN SAPPEEN 
TAI PALAUTUMINEN 
VERENKIERTOON
Maksa joutuu siirtämään käsittelemänsä 
aineet joko a) sappiteihin, jolloin aineet 
saadaan eritettyä ulosteiden mukana tai 
b) palauttamaan aineet metaboloituina 
verenkiertoon, jolloin eritys jää munu-
aisten tehtäväksi. 
Sappiteiden seinämä toimii hyvin sa-
maan tapaan kuin munuaistubulus siir-
täessään vieraita aineita sappitiehyeiden 
lumenin puolelle ja siinä on ainakin neljä 
kuljetusjärjestelmää orgaanisten yhdis-
teiden siirtämiseksi. Samat mekanismit 
siirtävät endogeenisiä aineita kuten sap-
pihappoja ja bilirubiinia sappeen. Sappi-
happojen eritys sappitiehyeeseen tapahtuu 
aktiivisesti ATP:stä riippuvaisen kuljet-
tajaproteiinin avulla. Sappiteiden seinä-
mässä on orgaanisille hapoille (anioneil-
le) varattuna kaksi kuljetusmekanismia 
aineiden pumppaamiseksi sappiteihin. 
Mm. glukuronidi ja sulfaattikonjugaa-
tit pumppautuvat anioneille varattujen 
pumppumekanismien avulla sappiteihin. 
Testiaineena käytetty bromsulftaleiini 
(BSP) erittyy anioneille varatun pumpun 
kautta sappeen. Orgaanisille emäksille on 
varattu oma kuljetusjärjestelmä ja neut-
raaleille aineille omansa. Lisäksi maksa 
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kykenee erittämään sappeen metalleja, 
kuten lyijyä.
Pienimolekyyliset lääkeaineet (Mp. < 
300) erittyvät yleensä munuaisten kaut-
ta. Suuremmat molekyylit käyttävät joko 
munuais- tai sappireittiä. Reitin valinnas-
sa on selviä lääkeaine- ja eläinlajikoh-
taisia eroja. HIIRI ja ROTTA ovat erityisen 
tehokkaita konsentroimaan lääkeaineita 
sappeen. 
ENTEROHEPAATTINEN 
KIERTO
Kun lääkeaine tai sen metaboliitti päätyy 
sapen kautta suolistoon, se joko imeytyy 
ohutsuolen loppupään seinämän kautta 
takaisin tai poistuu ulosteiden mukana. 
Useissa tapauksissa sappiteiden kaut-
ta suolistoon päätyvät aineet imeytyvät 
suolistosta takaisin lipidiliukoisuutensa 
takia. Tällainen enterohepaattinen kierto 
lisää lääkeaineen jakautumista. Suoliston 
mikrobifloora saattaa hydrolysoida mak-
san tuottamia glukoronidi- ja sulfaatti-
konjugaatteja, jolloin lääkeaine palautuu 
lipidiliukoisempaan muotoon. Paksusuo-
lessa oleskelevat E.	 coli bakteerit tuot-
tavat β-glukuronidaasia. Entsyymi pilk-
koo glukuronidikonjugaatit ja vapauttaa 
lipidiliukoisen kanta-aineen. Tämä lisää 
kanta-aineen takaisinimeytymistä suolis-
tosta. Reabsorptiosta ja uudelleen meta-
boloitumisesta seuraa enterohepaattinen 
kierto. Antibioottihoito saattaa vaikuttaa 
em. mekanismiin ja lisätä ksenobioot-
tikonjugaattien poistumista ulosteiden 
mukana.
Sapen erittämien aineiden poistu-
mista ulosteiden mukana voi edesauttaa 
lisäämällä suoliston sisällön ja ulosteen 
massaa kuitupitoisella ravinnolla. Liuke-
nemattoman öljyn, kuten parafiiniöljyn, 
syöttäminen sitoo suolesta lipidiliukoisia 
aineita. Vaihtoehtoisesti voi ruokaan lisä-
tä vettä sitovia imeytymättömiä suoloja 
kuten natrium- tai magnesiumsulfaattia. 
Aktiivihiilen syöttäminen on tehokas tapa 
sitoa ruoansulatuskanavassa olevat lääke-
aineet ja toksiinit siten, että ne joutuvat 
ulosteisiin.
HEIKENTYNYT 
MAKSATOIMINTA 
LÄÄKITYKSESSÄ
Maksan biotransformaation tehokkuus 
on riippuvainen useista tekijöistä. Täl-
laisia tekijöitä ovat mm. eläinlaji, gee-
niperimä, ympäristötekijät, ravinto sekä 
fysiologiset seikat kuten ikä, sukupuoli 
sekä seksuaalisykluksen vaihe.
Monet tautitilat vähentävät maksan 
mikrosomaalista metabolia-aktiviteettia. 
Tällaisia tautitiloja ovat mm. lääkkeiden 
ja toksiinien aiheuttama hepatotoksisi-
teetti, akuutti maksatulehdus sekä mak-
sakirroosi. Hypotyreoidismiin liittyy 
CYP-entsyymiaktiivisuuden aleneminen. 
Hypertyreoidismi puolestaan kohottaa 
vierasainemetaboliaan osallistuvien ent-
syymien määrää. Infektio- ja tulehdus-
taudit alentavat maksan CYP-entsyymien 
määrää. Tämä on ilmeisesti kapasiteet-
tikysymys, koska maksa samalla lisää 
akuutin faasin proteiinien tuotantoa.
Tavallinen syy maksan metaboliaky-
vyn alenemiseen on maksaperfuusion 
heikkeneminen. Verenkierron heikke-
nemistä aiheuttavat mm. kongestiivinen 
sydänvika, verenkiertoshokki, maksakir-
roosi ja yleensä tautitilat, joissa nestettä 
kerääntyy vatsaonteloon (ascites).
Koska lääkeaineet biotransformoituvat 
pääosin maksassa, tuntuu luonnolliselta, 
että maksatoiminta otetaan huomioon 
lääkitystä suunniteltaessa. Annostelua 
joudutaan korjaamaan, jos farmakoki-
netiikka on muuttunut. On syytä muistaa, 
että vastasyntyneen biotransformaatio-
järjestelmä ei ole kehittynyt täyteen val-
miuteensa, joten kaikkien lipidiliukoisten 
lääkeaineiden annostaso on pidettävä al-
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haisena. Biotransformaatiomekanismeja 
hoitavien entsyymien määrät nousevat 
tasaisesti ensimmäisen elinkuukauden 
aikana, minkä jälkeen kehittyminen sel-
västi hidastuu. Maksan biotransformaa-
tion entsymaattisissa mekanismeissa on 
runsaasti eläinlajikohtaista vaihtelua. 
KISSAN kyky glukuronoida fenolisia yh-
disteitä on jokseenkin olematon, KOIRA ei 
asetyloi eikä SIKA muodosta sulfaattikon-
jukaatteja. Useat lääkeaineet tai niiden 
metaboliitit ovat maksatoksisia. Konges-
tiivinen sydänvika aiheuttaa maksaper-
fuusion heikkenemisen ja hidastaa usean 
lääkeaineen metaboliaa ja eliminaatiota. 
Luettelo maksaperfuusiosta riippuvista 
lääkeaineista löytyy taulukosta 7-1.
MAKSAN TOIMINNAN 
ARVIOIMINEN 
Maksan toiminnan arviointimenetelmät 
ryhmitellään viiteen kategoriaan: a) see-
rumin entsyymitestit, b) maksan eritys-
kokeet, c) plasmaproteiinien analyysi 
(muutokset maksan tuottamissa plasman 
proteiineissa), d) maksan kemiallisen 
koostumuksen muutokset ja e) histologi-
nen maksavaurioiden analyysi.
a) Seerumin entsyymitestit
Maksan toimintaa mittaavat seerumi-
testit voidaan ryhmitellä sen mukaan, min-
kälaista muutosta ne indikoivat. Noussut 
γ-glutamyylitranspeptidaasi (γ-GT), al-
kaalinen fosfataasi, 5'-nukleotidaasi sekä 
kohonnut sappihappopitoisuus plasmassa 
heijastavat kolestaattista vauriota parem-
min kuin parenkyymivauriota. Noussut 
Taulukko 7-2. Bromsulftaleiinikokeen suoritus.
Reagenssit
1. BSP-injektioliuos 50 mg BSP /ml 0,9 % NaCl, liukenee lämmitettäessä 37º:seen.
2. Muovisia oksalaattiputkia (1 mg natriumoksalaatti/ml verta)
3. 1,6 % Natriumoksalaattiliuos
4. Hapan NaCl: 100 ml 0,9 % NaCl + 5 ml 10 % HCl
5. Emäksinen NaCl: 100 ml 0,9 % NaCl + 5 ml 10 % NaOH
Suoritus
1. Aseta näytteiden keräystä varten muovikanyyli potilaan laskimoon. Täytä kanyyli 1,6 
% natriumoksalaatilla.
2. Ruiskuta koe-eläimen vastakkaisen puolen laskimoon boluksena laskettu määrä BSP:
tä (LEHMÄLLE ja HEVOSELLE 2, KOIRALLE 5, ROTALLE 50, KANIINILLE 75 mg/kg). Käynnistä 
kello.
3. Kerää verinäytteet oksalaattiputkiin 2 minuutin välein 16 minuuttiin asti.
4. Sentrifugoi näytteet plasman erottamista varten.
5. Siirrä kustakin plasmanäytteestä 25 µl kahteen mikrotiitterilevyn kuoppaan. Ensim-
mäiseen lisätään 250 µl hapanta suolaliuosta (blank) ja toiseen sama määrä emäksistä 
suolaliuosta, sekoita.
6. Mittaa absorbanssit aallonpituudella 580 nm käyttäen mikrotiitterilevylukijaa. Vähen-
nä kustakin näytteestä hapatetun näytteen antama tausta. Interpoloi BSP-pitoisuudet 
standardisuoralta.
7. Analysoi farmakokinetiikka puolilogaritmipaperilla tai farmakokineettisellä regres-
sio-ohjelmalla.
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piteihin. Ts. eritys on kyllästyvä meka-
nismi. Jotta mahdollisimman pieni eritys-
häiriö saataisiin esille, kannattaa käyttää 
erityskapasiteetin ylärajalla olevaa BSP 
annosta. KANIINILLE käytetään annosta 75 
mg/kg, KOIRALLE 15 mg/kg ja ROTALLE 50 
mg/kg. Reagenssin säästämiseksi käyte-
tään kliinisessä työskentelyssä KOIRILLE 
annostelua 5 mg/kg ja SUURELÄIMILLE 2 
mg/kg. Verinäytteet kerätään säännölli-
sin väliajoin (2 min välein 16 minuut-
tiin asti) oksalaattiputkiin. Verinäytteistä 
erotetaan plasma. Emäslisäyksen yhte-
ydessä plasma saa BSP:n sinisen värin, 
jonka voimakkuus mitataan kolorimetril-
la. BSP:n häviäminen plasmasta riippuu 
tietenkin useista samanaikaisista mak-
san toiminnoista. Näitä ovat aktiivinen 
kuljetus plasmamembraanin läpi hepa-
tosyytin varastopaikkaan, metabolinen 
transformaatio (= glutationikonjugaatio) 
ja aktiivinen kuljetus membraanin yli 
sappikäytäviin. Jälkimmäinen on kriitti-
sin BSP:n eliminaation kannalta. BSP:n 
puoliintumisajan (t1/2) normaaliarvot ovat 
KOIRALLE 4,2 ± 0,8 min, KISSALLE 2,2 ± 0,7 
min, LEHMÄLLE 3,3 ± 0,8 min ja HEVOSELLE 
2,8 ± 0,5 min.
Terveillä eläimillä puolen tunnin ku-
luttua on BSP:tä retentoituneena alle 2 
%. Kliinisessä työskentelyssä tyydytään 
tavallisesti keräämään yksi ainoa näyte 
puolen tunnin kuluttua. Tällöin vältytään 
eläimen kanyloinnilta ja tiheiltä näyttei-
den keräämisiltä.
c) Muutokset plasman 
proteiineissa
Maksa syntetisoi valtaosan plasman pro-
teiineista (lähes kaikki, immunoglobulii-
neja lukuunottamatta). Maksasairaus 
saattaa johtaa mm. hypoalbuminemiaan, 
vähentyneeseen albumiini / globuliinisuh-
teeseen ja hyytymistekijöiden puuttei-
siin (noussut protrombiini- eli PT-aika). 
Akuutin faasin proteiinien (C-reaktiivi-
sorbitolidehydrogenaasi (SDH) ja orni-
tiini-karbamyylitransferaasi (OCT) hei-
jastavat parenkyymivauriota. Nousseet 
aspartaatti-alaniinitransferaasi (ASAT), 
alaniini-aminotransferaasi (ALAT) sekä 
laktaattidehydrogenaasi (LDH) saatta-
vat olla maksan ohella peräisin muista-
kin kudoksista. Kudosten entsyymispe-
sifisyydessä on eläinlajikohtaisia eroja. 
LDH:n isoentsyymimäärityksin päästään 
selvittämään, mistä kudoksesta LDH on 
peräisin.
b) Maksan eritystoiminnan 
arviointi
Maksa erittää sappeen aineita sellaise-
naan tai muokattuaan niitä erityskelpoi-
seen muotoon. Maksan eritystoimintaa 
kunkin lääkeaineen kohdalla voi arvioi-
da mittaamalla sappi-plasmapitoisuus-
suhteita. Jos eritys sappeen on oleellinen 
eliminaatioreitti, on pitoisuussuhde (sap-
pi/veri) luokkaa 10–1000. Maksa erittää 
tehokkaasti sappeen mm. sappihappoja, 
bilirubiinia sekä testiaineena käytettävää 
bromsulftaleiinia (BSP). Aineet erittyvät 
sappeen monimutkaisten siirtojärjestel-
mien välityksellä. Konjugoituneen bi-
lirubiinin ja sappihappojen pitoisuuden 
nousu plasmassa indikoi kolestaattista 
vauriota.
Endogeenisten sappeen erittyvien 
konjugaattien pitoisuuden nousu plasmas-
sa saattaa indikoida maksan toiminnan 
häiriöitä: konjugoituneen bilirubiinin tai 
sappihappopitoisuuden nousu plasmassa 
indikoi yleensä kolestaattista vauriota.
Bromsulftaleiinikoe (BSP-koe) on 
yleinen eritystoiminnan mittaamiseen 
käytetty testi (taulukko 7-2). Labora-
torioeläimillä käytetään usein indosya-
niinivihreä-koetta (ICG-koe). BSP-koe 
suoritetaan siten, että eläimen laskimoon 
ruiskutetaan nopeasti BSP:tä liuotettuna 
fysiologiseen suolaliuokseen. Maksalla 
on tietty kapasiteetti erittää BSP:tä sap-
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nen proteiini, haptoglobiini, amyloidi A, 
fibrinogeeni, α1-hapan glykoproteiini) 
tuotanto nousee infektio- ja tulehdustau-
deissa. Kompensatorisesti maksa joutuu 
vähentämään albumiinin ja CYP-entsyy-
mien tuotantoa.
d) Maksan kemiallisen 
koostumuksen muutokset
Maksavaurioita aiheuttavat aineet saavat 
aikaan rasvan (pääasiassa triglyseridien) 
kerääntymisen maksaan. Tämä johtuu sii-
tä, että synteesi on liian nopeaa suhteessa 
maksan kykyyn ehtiä siirtää triglyseridiä 
verenkiertoon. Lipoproteiinit toimivat 
veren lipidien kantajina, minkä vuoksi 
häiriöitä lipoproteiinien synteesissä tai 
erityksessä pidetään todennäköisimpinä 
syinä maksan rasvoittumiseen.
Rakenteellisia muutoksia voidaan 
analysoida mikroskoopilla histologisesti 
biopsioista. Maksan entsyymitoimintaa 
voi suoraan analysoida maksabiopsioista 
entsymaattisin testein. Useat maksatok-
siset aineet vähentävät glukoosi-6-fosfa-
taasipitoisuutta, joka on sileän endoplas-
misen kalvoston entsyymi.
LÄÄKITYKSEN 
AIHEUTTAMA 
HEPATOTOKSISITEETTI
Suuri osa lääkkeistä annetaan peroraali-
sesti. Tällöin lääkeaine joutuu nopeasti 
porta veren mukanan maksaan.Maksa on 
täten erityisen herkkä toksisille kemikaa-
leille ja lääkeaineen sivuvaikutuksille. 
On arvioitu, että 10 % lääkeaineiden si-
vuvaikutuksista koskee maksaa. Orgaa-
nisten liuottimien, kuten kloroformin, 
hiilitetrakloiridin tai halotaanin maksa-
toksisuus on ollut kauan tiedossa. Näi-
den liuottimien maksatoksisuus osoittau-
tui reaktiivisten metaboliittien aiheutta-
maksi. Metaboliitit aiheuttivat hepato-
sellulaarisen vaurion (sentrilobulaarinen 
nekroosi) johon jo lievemmässä vaihees-
sa liittyi maksaspesifisten entsyymien 
aktiivisuuden kohoaminen plasmassa 
(SDH, OCT, ALAT, ASAT) . Useimmat 
lääkeaineiden aiheuttamat maksareak-
tiot eivät ole ennalta ennustettavissa (= 
idiosynkrasia) luultavasti sen takia, että 
lääkeaineet saattavat metaboloitua yksi-
löllisesti tai eläinlajikohtaisesti eri reit-
tejä. Täten reaktiiviset metaboliitit eivät 
ole samoja kaikilla yksilöillä.. Esim tet-
rasykliinit ja tulehduskipulääkkeet saat-
tavat joillakin eläinlajeilla tai yksilöil-
lä aiheuttaa maksanekroosin. Tunnettu 
esimerkki on parasetamolin aiheuttama 
maksanekroosi ja methemoglobinemia 
kissalla. Parasetamolin kohdalla kyse on 
CYP-entsyymien tuottaman reaktiivisen 
metaboliitin aiheuttamasta ongelmasta. 
Useimmiten lääkeaineiden reaktiot nä-
kyvät hepatosyyttien turpoamisena ja 
intrahepaattisena kolestaasina. Tällaisen 
vasteen saattavat aiheuttaa fentiatsiini 
ryhmän matolääkkeet ja rauhoitusai-
neet, makrolidiryhmän antibiootit sekä 
anaboliset steroidit. Ikterus (keltaisuus = 
sappiväriaineiden kertyminen vereen) on 
tyypillinen oire tämäntapaisesta maksa-
reaktiosta.
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Taulukko 8-1. Lääkeaineita/vierasaineita metaboloivat entsyymit.
 
I vaiheen entsyymit (funktionalisaatiot)
 oksidatiiviset entsyymit sytokromi P450 (CYP) maksan ja muiden kudosten ER*
 hydrolyyttiset entsyymit esteraasit kudokset, plasma
  epoksidihydrolaasi kudosten ER ja sytoplasma
 dehydrogenaasit alkoholidehydrogenaasi kudosten sytoplasma
II vaiheen entsyymit (konjugaatiot eli synteesit)
 glukuronidaatio UDPGA transferaasi kudosten ER
 sulfaattikonjugaatio sulfotransferaasi kudosten sytoplasma
 glutationikonjugaatio GSH transferaasi kudosten sytoplasma
 asetylaatio asetyylitransferaasi kudosten sytoplasma
 metylaatio metyylitransferaasi kudosten sytoplasma
 aminohappokonjugaatiot glysiinikonjugaasi kudosten sytoplasma
* ER; endoplasminen retikkeli eli solunsisäinen kalvoverkosto
VIERASAINEIDEN METABOLIAN PÄÄPIIRTEET
Olavi	Pelkonen
Useimmat nisäkäselimistölle 
vieraat orgaaniset molekyylit, 
olivatpa ne lääkeaineita, ruuan 
lisäaineita, teollisuuskemikaale-
ja tai ympäristösaasteita, muut-
tuvat elimistössä monivaiheisen 
prosessin tuloksena vesiliukoi-
seen muotoon, jolloin ne ovat 
eritettävissä munuaisten tai sa-
pen kautta pois elimistöstä. Tätä 
prosessia katalysoi joukko ent-
syymejä, joita kutsutaan lääke-
aineita tai vierasaineita (“kseno-
biootteja”) metaboloiviksi ent-
syymeiksi tai biotransformaa-
tioentsyymeiksi. Nämä reaktiot 
on tapana jakaa I ja II vaiheen 
reaktioihin (taulukko 8-1).
Kuvissa 7-1 ja 8-1 esitetään 
yksinkertaistetussa muodossa 
kemikaalin kaksivaiheinen me-
taboloituminen. Ensimmäisessä 
Entsyymit Esiintymispaikka soluissa
Kuva 8-1. Lääkeaineen hapettuminen P450-ent-
syymin (CYP) katalysoimana maksan endoplasmi-
sessa kalvoverkostossa (ER) ja metaboliatuotteen 
konjugoituminen. P450-entsyymin muodostama 
metaboliitti konjugoituu joko membraanissa ole-
van UDP-glukuronyylitransferaasin (UGT) kataly-
soimana glukuronidiksi tai sytoplasmisten konju-
gaatioentsyymien (esim. glutationitransferaasin, 
GST, tai sulfotransferaasin, ST) toimesta muiksi 
konjugaateiksi.
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vaiheessa vierasaineeseen liittyy tai siitä 
paljastuu biokemiallisesti toimintakykyi-
siä (funktionaalisia) ryhmiä (tästä johtuu 
I vaiheen reaktioiden yhteisnimitys funk-
tionalisaatio-reaktiot). Toisessa vaiheessa 
funktionaaliseen ryhmään konjugoituu 
jokin elimistön oma tuote, esim. glu-
kuronihappo tai glutationi. Useimmiten 
vierasaine tai ainakin osa siitä käy läpi 
molemmat vaiheet, mutta on olemassa 
aineita, jotka käyvät läpi vain jomman 
kumman. Useimmilla aineilla eivät mah-
dolliset metaboliatapahtumat koskaan 
mene loppuun saakka, vaan esimerkiksi 
virtsasta löydetään muuttumatonta ainetta 
ja sekä I että II vaiheen metaboliitteja.
VIERASAINEMETABOLIAN 
TAPAHTUMAPAIKAT
Suurimmat vierasainemetaboliaentsyy-
mimäärät löytyvät maksasta, jolla onkin 
keskeinen osuus lääkeaineiden ja mui-
den aineiden eliminaatiossa. Joissakin 
olosuhteissa endoplasmisen kalvoston 
proteiineista saattaa jopa 5 % olla P450-
entsyymejä ja liukoisista proteiineista 
sama osuus glutationitransferaasi-iso-
entsyymejä. Vierasaineita metaboloivia 
entsyymejä löytyy kuitenkin lähes kai-
kista kudoksista, eikä niiden tehtävistä 
aina ole selvää kuvaa. Voidaan kuitenkin 
spekuloida hyvin perustein, että elimis-
tön “porteilla” (ruuansulatuskanavan li-
makalvolla, hengitysteissä, keuhkoissa 
ja iholla) olevat entsyymit ovat kehit-
tyneet puolustamaan elimistöä vierailta 
aineilta. Itse asiassa myös maksa kuuluu 
fysiologisesti näihin “porttikudoksiin” ja 
maksan osuus ns. “ensikierron” metabo-
liassa on monien suun kautta elimistöön 
joutuneitten aineitten suhteen merkittä-
vä. Toksikologiselta kannalta kudoksen 
entsyymikoostumuksella saattaa olla 
merkitystä vieraiden aineiden aktivaati-
ossa reaktiiviseen muotoon.
METABOLIAN 
SEURAUKSET
Koska munuaisten tai sapen kautta eivät 
kovin rasvaliukoiset aineet voi erittyä 
vaan ne kumuloituvat elimistöön, ajatel-
laan, että vierasainemetabolian primaa-
rinen “tarkoitus” on lisätä rasvaliukois-
ten aineitten vesiliukoisuutta. Useimmat 
muuttumattomat lääkeaineet reabsorboi-
tuvat munuaisputkissa takaisin elimis-
töön, kun taas niiden metaboliatuotteet, 
aivan erityisesti II vaiheen tuotteet eli 
konjugaatit, erittyvät virtsaan, koska ne 
eivät pysty imeytymään munuaisputkista 
takaisin tubulussolujen kautta vereen.
Toinen vierasainemetabolian seuraus 
liittyy syntyvien tuotteiden biologiseen 
aktiivisuuteen. Metaboliatuotteet ovat 
useimmiten farmakologisesti tai toksi-
kologisesti inaktiivisia, ts. kyseessä on 
todellinen detoksikaatio (“myrkyttömäk-
si tekeminen”), mutta usein metaboliitit 
ovat farmakologisesti aktiivisia tai niin 
reaktiivisia, että ne aiheuttavat haitallisia 
vaikutuksia (maksa- ja muut kudosvauri-
ot, karsinogeneesi, mutageneesi). Tässä 
mielessä metaboliareaktiot eivät ole aina 
biologisesti tarkoituksenmukaisia.
METABOLIAREAKTIOT
Oksidatiiviset reaktiot
Sytokromi P450 -järjestelmä (CYP) on 
määrällisesti tärkein vierasaineiden ok-
sidatiivisia reaktioita katalysoiva entsyy-
mijärjestelmä nisäkäselimistössä. 1960-
luvun alkupuolella japanilaiset ja yhdys-
valtalaiset tutkijat havaitsivat maksassa 
ja lisämunuaisissa spektraalisilta ominai-
suuksilta epätavallisen hemoproteiinin, 
joka sai nimekseen sytokromi P450, kos-
ka hiilimonoksidin ja pelkistimen läsnä-
ollessa hemoproteiinin absorptiomaksi-
mi on 450 nm:n alueella. Entsymologiset 
ja biokemialliset tutkimukset osoittivat, 
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että 1) löydetty hemoproteiini katalysoi 
steroidien, lääkeaineiden ja karsinogee-
nien hydroksylaatiota (joissakin oloissa 
myös reduktiivisia reaktioita); 2) se on 
kalvoproteiini, joka on sitoutunut solun 
sisäkalvostoihin, joko endoplasmiseen 
kalvostoon tai mitokondrioihin ja 3) se 
käsittää itse asiassa suuren joukon lähi-
sukuisia muotoja (“isoentsyymejä”).
P450-entsyymit ovat monimuotoinen 
“entsyymisuurperhe”, jonka yksittäiset 
jäsenet katalysoivat mitä erilaisempien 
yhdisteiden hapetus- ja pelkistysreaktioi-
ta. Katalyysi voidaan esittää yksinkertai-
sesti NADPH:n avulla tapahtuvana mo-
lekulaarisen hapen (O2) “särkemisenä” ja 
aktivoimisena, jolloin toinen happiatomi 
liittyy hapetettavaan yhdisteeseen ja toi-
nen pelkistyy vedeksi (kuva 8-1).
Taulukossa 8-2 on esitetty tyypillisiä 
kemikaaleja ja kemikaaliryhmiä, joiden 
metaboliaa P450-entsyymit katalysoivat. 
Luettelo sisältää sekä elimistön omia ai-
neita (“endobiootteja”) että vierasaineita 
(“ksenobiootteja”). Muutamat P450-suur-
perheen jäsenet ovat pelkästään elimistön 
omien synteesiteitten tärkeitä katalyyt-
tejä, esim. steroidihormonien synteesiin 
osallistuvat entsyymit. Toiset entsyymit 
taas katalysoivat vieraitten aineitten me-
taboliaa ja myös elimistön omien ainei-
den kataboliaa (eliminaatioon johtavaa 
metaboliaa).
Tyypillistä vierasainemetaboliaan 
osallistuville entsyymeille – myös kon-
jugoiville entsyymeille – on laaja subst-
raattispesifisyys ja indusoituvuus. Myös 
P450-entsyymit kokonaisuutena metabo-
     Taulukko 8-2. P450-entsyymien substraatteja ja reaktioita ja reaktiotuotteita.
 
Vieraita aineita
 
eli ksenobiootteja1    
 Fenatsoni (antipyriini) N-demetylaatio Norfenatsoni  
  3-hydroksylaatio 3-hydroksifenatsoni  
 Varfariini Hydroksylaatioita 7-hydroksivarfariini  
  useisiin asemiin 6-hydroksivarfariini jne.  
 Bentso(a)pyreeni Epoksidaatioita ja esim. 4,5- ja 7,8-epoksidit,  
  hydroksylaatioita 3-hydroksibentso(a)pyreeni  
 Heksobarbitaali 1-hydroksylaatio 1-hydroksiheksobarbitaali  
 Debrisokiini 4-hydroksylaatio 4-hydroksidebrisokiini  
 Etanoli Oksidaatio Asetaldehydi 
Elimistön omia aineita
 eli endobiootteja    
 Kolesteroli Sivuketjun oksidaatio Pregnenoloni  
 Androsteenidioni Aromatisaatio Estroni, estradioli  
 Linoleiinihappo ω-hydroksylaatio Rasva-alkoholi  
 D-vitamiini 1- ja 25-hydroksylaatio “Aktiivinen vitamiini”  
 Prostanoidit ω-hydroksylaatio 20-HETE  
  ω-1-hydroksylaatio 19-HETE
1Huomattakoon, että lähes kaikki syntyneet ensimmäisen vaiheen metaboliitit voivat 
konjugoitua edelleen esimerkiksi glukuronihapon, sulfaatin tai glutationin (bentso(a)-
pyreenin epoksidimetaboliitit) kanssa.
“Vierasaine”  Reaktio “Oksi-ksenobiootti”  
“Oma-aine”  “Oksi-endobiootti”
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loivat mitä erilaisimpia kemikaaleja, mut-
ta jos tarkastellaan yksittäisiä entsyyme-
jä, havaitaan, että vain rajallinen määrä 
aineita ja kemiallisia rakenteita sopii kun-
kin entsyymin aktiiviseen keskukseen. 
Toisaalta taas sama kemikaali saattaa 
metaboloitua useamman P450-entsyymin 
katalysoimana. Esimerkiksi tunnetun kar-
sinogeenin, bentso(a)pyreenin, oksida-
tiivista metaboliaa katalysoi vähintään 5 
isoentsyymiä; tosin metabolianopeudessa 
on suuria eroja. On huomattava, että eri 
Taulukko 8-3. Vierasainemetaboliaan osallistuvien P450-entsyymien luokittelu: 
alaperheet, esimerkkejä yksittäisistä entsyymeistä, indusoivat aineet, mahdolliset 
“mielisubstraatit” ja merkitys elimistön hyvinvoinnin kannalta.
 
Geeniperhe 1 (nisäkkäissä yleensä 2 geeniä)    
  CYP1A1 PAH, TCDD bentso(a)pyreeni alfanaftoflavoni  
    (indusoituva)   
  CYP1A2 Edelliset ja fenasetiini   
   isosafroli aflatoksiini-B1 fluvoksamiini
Geeniperhe 2 (todennäköisesti kymmeniä geenejä)  	
	 * alaperhe 2A	(lajista riippuen vaihteleva määrä geenejä)   
  CYP2A6 pyratsoli, koboltti kumariini pilokarpiini  
   fenobarbitaali nikotiini  	
	 *	alaperhe 2B	(lajista riippuen vaihteleva määrä geenejä)   
  CYP2B6 fenobarbitaali etyylimorfiini orfenadriini  
	 * alaperhe 2C	(lajista riippuen vaihteleva määrä geenejä)   
  CYP2C9 fenobarbitaali varfariini sulfafenatsoli  
  CYP2C19 ei tietoa mefenytoiini flukonatsoli  
    (huom. polymorfia) 	 	
	 *	alaperhe 2D	(ihmisessä kaksi, rotassa kuusi geeniä)   
  CYP2D6 ei tunneta debrisokiini kinidiini  
    (huom. polymorfia)  	
	 *	alaperhe 2E	(nisäkkäissä yleensä yksi tai kaksi geeniä)   
  CYP2E1 etanoli, etanoli pyridiini  
   pyratsoli nitrosoamiinit   
   isoniatsidi
Geeniperhe 3 (nisäkkäissä yleensä vähintään kaksi geeniä)   
  CYP3A4 epilepsialääkkeet midatsolaami ketokonatsoli  
   deksametasoni nifedipiini itrakonatsoli  
   makrolidiantibiootit terfenadiini erytromysiini  
   siklosporiini    
   verapamiili
Geeniperhe 4 (nisäkkäissä ainakin kaksi geeniä)    
  CYP4A1 klofibraatti, linoleiinihappo   
   yleensä ns.    
   peroksisomiproliferaattorit
1)yksittäiset esimerkit entsyymeistä ovat ihmisen entsyymejä.
Entsyymi1) Indusoiva aine Substraatti Inhibiittori
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P450-entsyymit katalysoivat oksidaatioita 
tai hydroksylaatioita aivan tiettyihin hiili-
atomeihin bentso(a)pyreenimolekyylissä. 
Sama ilmiö, asemaspesifinen metabolia, 
nähdään monien muiden vierasaineiden, 
esimerkiksi varfariinin ja aivan erityisesti 
steroidien, esim. testosteronin ja andros-
tendionin kohdalla. P450-isoentsyymin 
rakenteen perusteella emme vielä kykene 
ennustamaan, minkätyyppisten vierasai-
neiden metaboliaa se katalysoi.
Kuitenkin, kun tarkastellaan P450-
entsyymien metabolointikykyä koko-
naisuutena, käy ymmärrettäväksi, miksi 
vain hyvin harva rasvaliukoinen yhdiste 
ei metaboloidu tämän entsyymijärjestel-
män kautta. Taulukossa 8-3 on esitetty 
nykykäsitys vierasainemetaboliaan osal-
listuvista P450-entsyymeistä, vastaavista 
geeneistä, niitä indusoivista kemikaaleis-
ta ja eräistä tyyppisubstraateista.
Konjugaatioreaktiot
Toisen vaiheen reaktiot ovat huomat-
tavasti monimuotoisempia kuin ensim-
mäisen vaiheen reaktiot. Vierasainee-
seen tai sen metaboliittiin liitettävä en-
dogeeninen molekyyli on tavallisimmin 
glukuronihappo, sulfaatti tai glutationi, 
mutta myös monet muut kemialliset ryh-
mät ja yhdisteet, esim. metyyliryhmä tai 
eräät aminohapot, tulevat kysymykseen. 
Olipa liitettävä endogeeninen yhdiste 
mikä hyvänsä, sen täytyy pääsääntöisesti 
olla aktivoidussa muodossa; esimerkiksi 
glukuronihappo on uridiinidifosfaattiin 
liitettynä aktiivisena yhdisteenä, josta 
UDP-glukuronyylitransferaasi-entsyymi 
katalysoi glukuronihapon liittymiseen 
vierasaineeseen (kuva 8-1).
Muutamia harvoja poikkeuksia lu-
kuunottamatta vierasaineiden konjugaatit 
ovat alkuperäistä ainetta vesiliukoisem-
pia ja näin elimistö voi ne tehokkaasti 
erittää virtsaan tai sappeen. Useimmiten 
toisen vaiheen metaboliitit ovat myös far-
makologisesti tai toksikologisesti inak-
tiivisia. Kuitenkin viime vuosien aikana 
on osoitettu, että mm. eräät halogenoitu-
jen hiilivetyjen glutationikonjugaatit tai 
niiden metaboliatuotteet ovat toksisia ja 
itse asiassa vastuussa kanta-aineen mo-
Taulukko 8-4. Vierasainemetaboliaan vaikuttavia tekijöitä.
Isäntätekijät
Geneettiset tekijät Monogeeniset, esim. polymorfinen asetylaatio (“hitaat ja nopeat”)
 Polygeeninen säätely
Ikä Sikiöllä ja vastasyntyneellä alentunut, iäkkäillä alentunut vaihtelevasti
Sukupuoli Rotilla suuret sukupuolierot, ihmisellä vähäiset
Hormonaalinen  Kilpirauhasen toimintatila (hypotyreoosi vähentää, hypertyreoosi
  status   lisää)
Sairaudet Maksan sairaudet alentavat
 Infektiot alentavat 
Ympäristötekijät
Ravinto Hiilihydraattipitoinen vähentää, proteiinipitoinen lisää
 Hivenaineilla vaihtelevia vaikutuksia
Kemikaalit Lääkkeet, ympäristökemikaalit jne.
 Indusoivat ja inhiboivat vaikutukset
Alkoholi Akuutisti inhibitio, kroonisesti induktio
Tupakanpoltto Kapeakirjoinen induktio
Tekijä Vaikutus metaboliakykyyn
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nista haittavaikutuksista. Edelleen pätee 
kuitenkin yleinen periaate, että toisen 
vaiheen metaboliitit ovat todellisia “de-
toksikaatiotuotteita”, ainakin jos niitä 
verrataan ensimmäisen vaiheen metabo-
liitteihin.
METABOLIAN 
VAIHTELEVUUS JA 
YKSILÖEROT
Lukuisat laji-, rotu-, isäntä- ja ympäristö-
tekijät vaikuttavat lääkeainemetaboliaan. 
Muutamia esimerkkejä on lueteltu taulu-
kossa 8-4. Kattavaa luetteloa on vaikea 
antaa, koska melkeinpä mikä tahansa 
muutos elimistön sisäisessä tai ulkoi-
sessa tilassa vaikuttaa vie-
rasainemetaboliaan, mikäli 
sitä mitataan tarpeeksi her-
killä mittareilla ja tarpeek-
si vakioisissa koeoloissa. 
Tässä käsitellään ainoas-
taan muutamia tärkeimpiä 
vierasainemetabolian ta-
soon ja laatuun vaikuttavia 
tekijöitä.
Fylogeneettinen kehitys
Eniten tietoja vierasaine-
metaboliaan osallistuvien 
entsyymien evoluutiosta 
on olemassa P450-entsyy-
meistä. Vuoden 1983 jäl-
keen noin 400 P450-geenin 
emäsjärjestys on selvitetty. 
Homologian perusteella on 
selvää, että kaikki nykyisin 
tunnetut P450-geenit pol-
veutuvat samasta “esigee-
nistä”. Kehitysopillisesti 
kaikkein kaukaisimpienkin 
P450-geenien homologia 
on yli 10 %, joka näennäi-
sestä alhaisuudesta huo-
limatta on tilastollisesti 
hyvin merkitsevä. Näistä 
lähtökohdista on ollut mah-
dollista rakentaa P450-gee-
nien “kehityspuu” (kuva 
8-2). Kaikkien nykyisin 
tunnettujen P450-geenien 
esi-isä on noin 2–3 miljar-
Kuva 8-2. P450-suurgeeniperheen evolutionääriset suhteet 
yksinkertaistettuna kaaviona. Kuvio on laadittu P450-gee-
nien emässekvensseistä johdetun aminohappojärjestyksen 
homologioiden asteen perusteella ja perustuu evoluutio-
biologiassa yleisesti käytettyihin oletuksiin sekvenssien 
muuttumisen nopeudesta (asteikko miljoonia vuosia). Gee-
niperheiden 1–3 entsyymit osallistuvat vierasaineiden me-
taboliaan, kun taas muut liittyvät endogeenisten aineiden 
(esim. steroidit, rasvahapot ym.) synteeseihin.
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erikseen.
Lajinsisäiset erot
Saman eläinlajin eri kantojen (“rotujen”) 
ja yksilöiden metabolia-aktiivisuudessa 
on merkittäviä eroja. Geneettisesti ho-
mogeenisillä koe-eläimillä yksilöiden 
väliset erot metabolianopeudessa ovat 
yleensä suhteellisen pieniä, mutta ul-
kosiittoisilla populaatioilla ei ole har-
vinaista havaita jopa satakertaisia eroja 
yksilöiden välillä jonkin vierasaineme-
taboliaentsyymin aktiivisuudessa. Koe-
eläin- ja myös ihmistutkimuksissa me-
tabolointikyvyn on todettu määräytyvän 
pääasiassa perinnöllisesti, vaikka ulkoi-
set tekijät voivatkin muuttaa sitä huomat-
tavasti. Perinnöllisten ja ympäristöllisten 
tekijöiden vaikutuksesta johtuu, että me-
taboliakyvyn vaihtelu on tärkein yksilöi-
den välisiä eroja aiheuttava tekijä far-
makokinetiikassa. On huomattava, että 
vaikutukset eivät kohdistu samanlaisina 
kaikkiin lääkeaineisiin tai metaboliare-
aktioihin. Esimerkiksi maksasairaudessa 
oksidaatioreaktiot hidastuvat usein var-
haisemmassa vaiheessa kuin glukuroni-
daatio. Yksilöllisen lääkehoidon kannal-
ta olisi tietysti suotavaa tietää etukäteen 
kunkin yksilön metaboliakyky. Mitään 
käyttökelpoista ennustavaa mittaria ei 
ole kuitenkaan toistaiseksi löydetty.
LÄÄKEAINEMETABOLIAN 
INDUKTIO
Entsyymi-induktorit
Laajan substraattispesifisyyden lisäksi 
vierasaineiden metaboliaan osallistuvil-
le entsyymeille on tyypillistä niiden in-
dusoituvuus, ts. aktiviteetin lisäys orga-
nismin altistuessa vieraille aineille. Tätä 
ilmiötä voidaan pitää adaptiivisena, ts. 
elimistö sopeutuu kasvavaan kemikaa-
likuormitukseen ja pääsee nopeammin 
dia vuotta sitten ilmestynyt P450-geeni, 
jonka tuote on todennäköisesti kyennyt 
katalysoimaan jotakin mikro-organis-
min kannalta hyödyllistä reaktiota, jota 
voidaan vain arvailla. Eräänä mahdolli-
suutena on esitetty hapen “detoksikaa-
tiota”. Happihan on tunnetusti varsin 
myrkyllinen. Varhaisesta esimuodosta 
ovat kehittyneet kaikki nykyisin tunnetut 
P450-entsyymit, jotka ovat jakautuneet 
useisiin alaperheisiin (taulukko 8-3).
Lajienväliset erot
Vierasainemetabolian on havaittu ero-
avan sekä laadultaan että aktiivisuudel-
taan eri nisäkäslajeilla hyvin merkittä-
västi. Kehitysopillisesti samojen - “or-
tologisten” -entsyymien substraattispesi-
fisyyksien vaihtelu lajien välillä voi olla 
(tai olla olematta) hyvin suuri. Vaikka 
geeni (ja geenituote) osoittaisikin hyvin 
suurta homologiaa kahden lajin, esim. 
HIIREN ja ROTAN, välillä, tämä ei ole mi-
kään takuu sille, että nämä “ortologiset” 
entsyymit katalysoisivat laadullisesti ja 
määrällisesti samoja reaktioita. Useim-
miten jonkinasteinen vastaavuus orto-
logisten entsyymien substraattispesifi-
syydessä kuitenkin säilyy lajien välillä, 
mutta ei välttämättä aina. Tämä tosiasia 
tietysti vaikeuttaa kaikkea tutkimusta, 
jonka tarkoituksena on selvittää esim. 
uuden lääkeaineen metaboliaa koe-eläi-
missä ja ihmisessä. Toisaalta taas kah-
della, rakenteeltaan hyvinkin erilaisella 
isoentsyymillä saattaa olla samanlainen 
kyky metaboloida joitakin tiettyjä subst-
raatteja. Ihmisten ja eläinten (tai yleensä 
kahden lajin) väliset lääkeainemetaboli-
an nopeuserot voivat olla monikymmen-
kertaisia. Tällainen erilaisuus vaikeuttaa 
eläinkokeissa saatujen tuloksien sovelta-
mista ihmiseen ja päinvastoin. Tämän ta-
kia jokaisen eläinlajin kyky metaboloida 
jotakin tiettyä lääkeainetta täytyy tutkia 
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eroon vieraista rasvaliukoisista kemi-
kaaleista.
Ensimmäiset havainnot vierasaineme-
tabolian induktiosta tehtiin 1950-luvulla. 
Tutkittaessa toleranssin kehittymisen me-
kanismia havaittiin, että toleranssin kehit-
tyminen barbituraateille perustuu maksan 
metabolia-aktiivisuuden kasvuun. Toi-
saalla havaittiin, että monet polysykliset 
aromaattiset hiilivedyt, esim. bentso(a)py-
reeni, lisäävät omaa ja toisten hiilivetyjen 
ja eräiden muiden yhdisteiden metaboli-
aa. Tällä hetkellä tunnetaan useita sato-
ja indusoivia kemikaaleja ja muutamia 
tyypillisiä esimerkkejä on mainittu tau-
lukossa 8-3. Eniten tutkittuja erityisesti 
mikrosomaalisen metabolian indusoijia 
ovat fenobarbitaali, bentso(a)pyreeni ja 
muut polysykliset aromaattiset hiilive-
dyt, alkoholi ja eräät steroidit ja antibi-
ootit (erytromysiinijohdokset, rifampi-
siini), joilla kullakin on oma tyypillinen 
vaikutuskirjonsa. Indusoituminen voi 
solun kokonaistalouden kannalta olla 
hyvin merkitsevää: esimerkiksi fenobar-
bitaali-induktion vaikutuksesta lähes 5 
% maksasolun proteiineista on P450-
entsyymejä ja maksan kyky metaboloida 
eräitä vierasaineita voi lisääntyä 10-, jopa 
100-kertaiseksi. Nimenomaan “fenobar-
bitaali-tyyppinen” induktio on laajakir-
joinen ja lukuisien aineiden metabolia 
kiihtyy sen vaikutuksesta. Tupakansavu 
voi puolestaan indusoida istukan eräitä 
P450-entsyymejä jopa 1000-kertaisesti. 
Vaikkakin organismin lyhyen aikavälin 
selviytymisen kannalta induktioilmiö 
on hyödyllinen, pitkäaikaishaitat voivat 
olla merkittäviä, esim. lisääntynyt riski 
sairastua syöpään tai saada kudosvaurio. 
Kroonisten haittojen kannalta erityisen 
ongelmallisia ovat yhdisteet, jotka viipy-
vät elimistössä hyvinkin pitkiä aikoja ja 
aiheuttavat koeoloissa yhdenkin annok-
sen jälkeen viikkoja kestävän induktion. 
Tällaisia kemikaaleja ovat esimerkiksi 
DDT, PCB ja TCDD.
Induktioilmiö perustuu ainakin useim-
milla indusoivilla aineilla geeniluennan 
lisääntymiseen, jonka seurauksena spe-
sifisten lähetti-RNA-molekyylien mää-
rä lisääntyy ja lopuksi endoplasmisessa 
kalvostossa syntetisoidaan lisää entsyy-
miproteiineja. Mitä tapahtuu ennen gee-
niluennan lisääntymistä on toistaiseksi 
puutteellisesti tunnettu. Polysyklisille 
aromaattisille hiilivedyille ja TCDD:lle 
on useimmissa soluissa olemassa resepto-
ri (ns. Ah-reseptori), johon kiinnittymällä 
yhdiste laukaisee uusien vierasaineme-
taboliaan osallistuvien entsyymien syn-
teesiin johtavat tapahtumat. Sen sijaan 
minkään muun tyyppisille indusoiville 
aineille ei tunneta spesifisiä reseptoreja. 
On myös epäselvää, miksi fenobarbitaali 
on niin “laaja-alainen” indusoiva aine, 
vaikuttaahan se valtaosaan vierasaineme-
taboliaentsyymeistä indusoivasti, puhu-
mattakaan siitä, että fenobarbitaalilla on 
vaikutuksia myös muuhun proteiinisyn-
teesiin.
Induktioilmiön merkitys
Ulkopuolisten tekijöitten vierasaineme-
taboliaa indusoiva vaikutus on otettava 
huomioon eläinkokeita järjestettäessä ja 
myös lääkehoidossa. Krooniset toksi-
suuskokeet menettävät merkitystään, jos 
aine indusoi omaa metaboliaansa. Jos 
eläimille annetaan kahta lääkettä, joista 
toinen on indusoiva, voi toisen aineen 
vaikutus heiketä tuntuvasti ja johtaa vää-
riin päätelmiin aineen tehokkuudesta. 
Koska koe-eläinten entsyymejä voivat 
indusoida myös ruoan sisältämät vieraat 
aineet, eläintiloissa käytettävät hyönteis-
myrkyt ja puhdistusaineet tai jopa kui-
vikkeena käytettyjen havupuulastujen 
sisältämät aineet, on näiden häiritsevien 
tekijöiden kontrolloimiseen kiinnitettävä 
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symys heikentyneestä metaboliakyvystä: 
vastasyntyneen reseptorit saattavat olla 
herkempiä ja munuaistoiminta kehitty-
mätöntä. Sikiökauden metaboliakyky 
riippuu kuitenkin hyvin paljon tarkaste-
lun kohteena olevasta lajista: ihmisen ja 
KÄDELLISTEN sikiöillä on maksassa melko 
tehokas metaboliajärjestelmä ainakin in	
vitro -tutkimusten mukaan, kun taas ylei-
sesti käytetyillä koe-eläimillä sikiökau-
den metaboliakyky on varsin alhainen.
Metaboliakyky vähenee iän karttues-
sa. Väheneminen ei ole kuitenkaan yh-
denmukaista kaikkien metaboliaentsyy-
mien ja -reaktioiden suhteen, vaan suuria 
eroja esiintyy vähenemisen nopeudessa. 
Ei tule myöskään unohtaa tosiseikkaa, 
että vanhetessa myös monet muut lää-
keaineiden eliminaatioon ja vasteeseen 
vaikuttavat tekijät muuttuvat.
VIERASAINEMETABOLIAN 
MERKITYS
Terapeuttinen merkitys
Lääkehoidon kannalta on hyvä muistaa, 
että suurin yksittäinen tekijä yksilöiden 
välisissä farmakokineettisissä eroissa on 
vierasainemetabolia. Metaboliaentsyy-
mien määrään ja koostumukseen vaikut-
tavat niin ulkoiset kuin sisäisetkin tekijät 
ja vaikka yksilön perimä määrää tietyn 
perustason ja indusoituvuuden asteen, 
ei-geneettiset tekijät (esim. indusoivat 
ja inhiboivat aineet, maksasairaus) mää-
räävät fenotyypin (kuva 8-3). Ihmisellä 
tunnetaan myös useita vierasainemeta-
boliaentsyymien polymorfismeja, joilla 
on merkitystä lääkehoidossa. Tunne-
tuimpia ja parhaiten tutkittuja näistä ovat 
polymorfinen asetylaatio ja debrisokiinin 
(vanha verenpainelääke) 4-hydroksylaa-
tion polymorfinen vaihtelu.
Paitsi yksilöiden välisiin eroihin vie-
rasaineiden farmakokinetiikassa, erityi-
huomiota.
VIERASAINEMETABOLIAN 
INHIBITIO JA 
HIDASTUMINEN
Vierasainemetabolian inhibitiolla tarkoi-
tetaan usein kahta toisiinsa liittymätöntä 
ilmiötä: toisaalta elimistössä oleva aine 
estää muiden samanaikaisesti elimistös-
sä olevien yhdisteiden metaboliaa, mi-
käli ne metaboloituvat saman entsyymin 
katalysoimana ja inhiboivan kemikaalin 
pitoisuus on tarpeeksi suuri. Toisaalta 
maksan (tai muiden metaboloivien ku-
dosten) metaboliakyky saattaa olla hei-
kentynyt esim. sairauden tai kudosvau-
rion seurauksena. Molempien ilmiöiden 
seuraus on joka tapauksessa samanlai-
nen: entsyymi-inhibitio tai metaboliaky-
vyn heikkeneminen johtaa liian suuriin 
lääkeaineen tai muun yhdisteen pitoi-
suuksiin ja on sen vuoksi haitallinen. 
Ainoastaan silloin, kun aineen toksiset 
metaboliitit varsinaisesti ovat vastuussa 
vaikutuksesta, johtaa metabolian heik-
keneminen suotuisaan seuraukseen. Jos 
taas metaboliitti on terapeuttisesti vai-
kuttava yhdiste, johtaa inhibitio halutun 
vasteen heikkenemiseen.
IÄN VAIKUTUS 
VIERASAINEMETABOLIAAN
Vierasainemetabolian aktiviteetti ja jos-
kus myös laatu muuttuvat iän mukana. 
Nisäkässikiön kyky metaboloida vie-
rasaineita on lähes olematon. Metabolia-
aktiivisuus lisääntyy nopeasti muutamien 
päivien tai viikkojen kuluessa syntymän 
jälkeen. In	vivo -kokeiden tulokset ovat 
yhdensuuntaisia in	 vitro -havaintojen 
kanssa. Niinpä vastasyntyneet ja muu-
taman päivän ikäiset HIIRET nukkuvat 
huomattavasti pidempään kuin aikuiset 
samalla heksobarbitaaliannoksella tai 
jopa kuolevat. Aina ei ole välttämättä ky-
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sesti P450-entsyymien vaihtelut voivat 
johtaa eroihin myös vierasaineiden me-
tabolisessa aktivaatiossa ja sitä seuraa-
vissa toksisissa reaktioissa. Erityisesti 
P450-entsyymien katalysoimissa hape-
tusreaktioissa (mutta myös joissakin kon-
jugaatioreaktioissa) voi joistakin yhdis-
teistä syntyä reaktiivisia elektrofiilisiä 
välituotteita, jotka reagoivat nukleofii-
listen kohtien kanssa solun proteiineissa 
tai nukleiinihapoissa. Tällainen reaktio 
voi johtaa solurakenteiden tuhoutumiseen 
ja erilaisiin toksisiin reaktioihin. Niinpä 
esim. hiilitetrakloridi voi metabolisen 
aktivaation seurauksena saada aikaan 
maksavaurion, kun taas esim. aflatoksii-
ni-B1:n ja bentso(a)pyreenin reaktiiviset 
välituotteet ovat syöpää aiheuttavia. Tällä 
hetkellä tunnetaan satoja yhdisteitä, jotka 
vasta metabolian seurauksena muuttuvat 
toksisiksi.
Vierasainemetaboliaentsyymit ovat 
merkittäviä myös lääkeaineiden tai yleen-
sä kemikaalien välisissä interaktioissa. 
Tunnetuin varhaisempi esimerkki lienee 
simetidiinin muiden lääkeaineiden me-
taboliaa estävä vaikutus, jolla tietyissä 
tilanteissa, esim. antikoagulanttihoidon 
yhteydessä, on kliinistä merkitystä. Si-
metidiini on suhteellisen epäspesifinen 
P450-entsyymien inhibiittori ja täten sen 
interaktiot ovat laaja-alaisia. Toisaalta 
inhibiittori voi olla erittäin selektiivinen, 
jos se on interaktiossa vain yhden vie-
rasainemetaboliaentsyymin kanssa. Tau-
lukossa 8-3 on lueteltu muutamia P450-
entsyymien inhibiittoreita.
Kemikaalien välinen vuorovaikutus 
voi näkyä myös entsyymi-induktiossa. 
Yhdiste voi indusoida useita eri vierasai-
nemetaboliaan osallistuvia entsyymejä, 
jolloin se voi vaikuttaa itsensä lisäksi 
myös monien muiden yhdisteiden far-
makokinetiikkaan tai metaboliseen akti-
vaatioon. Niinpä esimerkiksi fenobarbi-
taali kiihdyttää lukuisien lääkeaineiden, 
muiden kemikaalien ja jopa steroidihor-
monien eliminaatiota vähentäen näin vai-
kutuksen voimakkuutta ja kestoa, mutta 
toisaalta lisää hiilitetrakloridin aiheutta-
maa maksavauriota lisäämällä aktiivisen 
välituotteen määrää.
Kemikaalitestaus ja riskinarvioiti
Vielä muutama vuosi sitten ajateltiin 
varsin yksiviivaisesti, että vierasaine-
metaboliaentsyymiprofiilin tuntemus 
niin eri lajeissa kuin yksilötasollakin 
auttaisi ennustamaan lääkeaineiden ja 
muiden kemikaalien aineenvaihdun-
taa ja vaiheita elimistössä ja auttamaan 
ekstrapolaatioissa ja riskinarvioinnissa. 
Yksilötasolla tämä ajatus näyttää pitävän 
paikkansa ainakin tiettyyn rajaan saakka. 
Hyvänä esimerkkinä tästä on polymorfi-
nen asetylaatio, jonka määrittäminen pe-
riaatteessa auttaa ennustamaan useiden 
asetyloitavien lääkeaineiden metaboliaa 
ja farmakokinetiikkaa kussakin yksilös-
sä. Lajien välisessä vertailussa tilanne 
näyttää tällä hetkellä kuitenkin paljon 
monimutkaisemmalta kuin aikaisemmin. 
Ortologisten entsyymien osoittaminen 
esimerkiksi ROTASSA, HIIRESSÄ ja ihmises-
sä ei välttämättä kerro mitään kyseisten 
???? ?
????????
????????????? ??????????
???????
??????????
????????
????????????????????????????????????
?????????????????????????????????
?????????????????????????
Kuva 8-3. Yksilön vierasainemetabo-
liankykyyn vaikuttavat perinnölliset ja 
muut tekijät ja niiden merkitys farma-
kologiassa ja toksikologiassa.
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lajien kyvystä metaboloida kemikaaleja, 
joiden on osoitettu metaboloituvan yh-
dessä lajissa tarkasteltavan entsyymin 
kautta. Tällainen muuntelevuus vai-
keuttaa lääkeaine- ja kemikaalitestausta. 
Edelleenkin paras keino lajien välisissä 
ekstrapolaatioissa on tutkittavan kemi-
kaalin pitoisuuden ja kinetiikan määrit-
täminen, joskin vierasainemetaboliaent-
syymien pitoisuuden ja laadun määritys 
auttaa ymmärtämään havaittavien erojen 
ja yhtäläisyyksien molekulaarista taus-
taa.
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9. munuaisten  osuus Lääkeaineiden eLiminaatiossa
MUNUAISTEN OSUUS LÄÄKEAINEIDEN 
ELIMINAATIOSSA
Markus	Sandholm
Munuaisten tehtävänä on ylläpitää eli-
mistön neste-, elektrolyytti ja happo-
emästasapainoa sekä poistaa elimistölle 
tarpeettomia jäteaineita. Veren puhdis-
taminen vieraista aineista on keskeinen 
munuaisen tehtävä.
Lääkeaineet eliminoituvat munuais-
ten kautta joko muuttumattomassa muo-
dossa tai metaboliitteina.
GLOMERULUSFILTRAATIO
Noin neljäsosa sydämen pumppaamasta 
verimäärästä (minuuttivolyymi) joutuu 
puhdistettavaksi munuaisiin. Munuai-
seen tulevasta plasman vedestä noin 20 
% suodattuu glomerulussuotimen läpi 
primaarivirtsaksi. Munuainen palauttaa 
kuitenkin tubuluksissa suurimman osan 
tästä nesteestä ja sen suolasta takaisin 
verenkiertoon. 
Munuaiset voivat poistaa vesiliukoisia 
lääkeaineita sellaisenaan glomerulusfilt-
raation avulla edellyttäen, etteivät aineet 
imeydy takaisin tubuluksista ja siten jää-
vät virtsaan. Glomerulussuodin läpäisee 
molekyylikooltaan alle 65 000 olevia 
vesiliukoisia lääkeaineita. Vain harvat 
lääkeaineet, esim. mannitoli ja jotkut 
röntgenvarjoaineet erittyvät sellaisenaan 
pelkästään glomerulaarisen suodattumi-
sen kautta (kuva 9-1). Aminoglykosidi-
ryhmän antibiootit erittyvät suurimmaksi 
osaksi muuttumattomina glomerulusfilt-
 a) Glomerulusfiltraatio, b) Glomerulusfiltraatio c) Tubulaarinen
 erittyminen virtsaan + takaisinimeytyminen sekreetio pumppu- 
 (mannitoli) ( lipidiliukoiset aineet) mekanismien avulla
Kuva 9-1. Kaaviokuva glomerulussuotimen ja munuaistubulusten osuudesta 
veren puhdistamisessa vieraista aineista.
Suodatus
Takaisin-
imeytyminen
Tubulus-
sekreetio
Tubulus
Glomerulus-
suodin
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raation kautta. Suuremmat aineet kuten 
veren proteiinit ja niihin sitoutuneet ai-
neet jäävät suotimessa veritilan puolelle. 
Monet lääkeaineet ovat vahvasti plas-
man proteiineihin sitoutuneita ja ionit-
tuvia. Nämä aineet erittyvät vain osaksi 
glomerulaarisen suodattumisen kautta. 
Ionittuvat, proteiiniin sitoutuneet aineet 
erittyvät etupäässä tubulaarisen sekreeti-
on kautta. Rasvaliukoisista lääkeaineista 
monet muuttuvat maksassa vesiliukoisik-
si yhdisteiksi ja voivat sen jälkeen erittyä 
virtsaan.
REABSORPTIO  JA ERITYS 
TUBULUKSESSA
Valtaosa alkuvirtsasta reabsorboituu jo 
proksimaalisen tubuluksen alkuosassa. 
Reabsorptio perustuu pitkälti natrium-
pumppuihin ja Na+,K+-ATPaasista saa-
tavaan käyttövoimaan. Lääkeaineiden ja 
metaboliittien kulkeutumista munuaistu-
buluksen läpi, verestä virtsaan päin tai 
päinvastoin, ohjaavat anionien ja katio-
nien pH-riippuvaista ionittumisastetta ja 
lipidiliukoisuutta (membraaniliukoisuus) 
säätelevät lait (Henderson-Hasselbalchin 
kaavat 4-1 ja 4-2) sekä erilaiset tubu-
luksen pumppumekanismit. Orgaanisten 
anionien ja kationien kuljettamiseksi tu-
buluksessa on spesifisiä pumppumeka-
nismeja. Reabsorption ohella tubulukset 
kykenevät erittämään virtsaan orgaanisia 
anioneja ja kationeja (taulukko 9-1).
AKTIIVINEN SEKREETIO 
TUBULUKSEN SEINÄMÄSSÄ
Jotkut aineet erittyvät aktiivisen tubu-
lussekreetion kautta. Tubuluksessa on 
pumppumekanismit sekä orgaanisia anio-
neja että kationeja varten. Tämä sekree-
tio on vahvasti proteiiniin sitoutuneiden 
lääkeaineiden (mm. anioneista penisillii-
nit ja kefalosporiinit) yleinen eliminoi-
tumistapa. Sekreetion kautta erittyvien 
lääkeaineiden affiniteetti pumppuprote-
iineihin on huomattavasti suurempi kuin 
affiniteetti plasman proteiineihin. Tämän 
takia lääkeaineen sitoutuminen plasman 
proteiineihin ei yleensä rajoita tubulus-
sekreetiota.
Pääasiallisesti munuaisten kautta 
erittyvien aineiden poistuminen elimis-
töstä on vaihtelevassa määrin suhteessa 
glomerulusfiltraatioon eli käytännössä 
kreatiniinin puhdistumaan. Tubuluksissa 
aktiivisesti sekreetion kautta erittyvien 
Taulukko 9-1. Proksimaalisessa munuaistubuluksessa aktiivisesti pumppumekanis-
mien välityksellä erittyviä lääkeaineita.
 
    
Penisilliinit Klooritiatsidi Adrenaliini
Fenyylibutatsoni Furosemidi Noradrenaliini
Salisylaatit Tiatsididiureetit Dopamiini
Muut tulehduskipulääkkeet p-Aminohippuraatti Prokaiiniamidi
Uraatti Glukuronihappo- Atropiini
Probenesidi     konjugaatit Morfiini
Sulfisoksatsoli Sulfaattikonjugaatit Amiloridi
Asetatsolamidi Sappihappojen suolat Simetidiini
  Kvartääriset typpiyhdisteet
  Trimetopriimi
                 Orgaanisethapot            Orgaaniset emäkset   
                      (Anionit) (Kationit)
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saan lääkeaine on rasvaliukoisessa muo-
dossa. Sääntönä on, että aineet imeytyvät 
tubuluksista parhaiten dissosioitumatto-
massa muodossaan. Heikot hapot ovat 
heikosti dissosioituneina happamassa 
ympäristössä ja siksi virtsan alkalisoi-
minen lisää niiden ionittumista, polaari-
suutta ja erittymistä virtsaan.
ELÄINLAJIEN VÄLISET 
EROT MUNUAISEN 
TOIMINNASSA
Munuaisverenkierto, glomerulusfiltraa-
tio (GFR) sekä urean erittäminen ovat 
KASVINSYÖJÄLAJEILLA heikompia kuin LI-
HANSYÖJÄLAJEILLA. Kasvinsyöjälajit ovat 
siirtäneet osan munuaisten tehtävistä 
ruoansulatuskanavalle. Kasvinsyöjälaji-
en, varsinkin MÄREHTIJÖIDEN, munuaiset 
säästävät ureaa ruoansulatuskanavan 
mikrobeille proteiinien rakennusaineek-
si. Monet vierasaineet poistuvat kasvin-
syöjillä helpommin sapen ja ruoansula-
tuskanavan kautta kuin virtsaan. 
Virtsan pH vaihtelee eri eläinlajeilla. 
LIHANSYÖJIEN virtsa on hapanta (pH 5–7), 
mikä suosii orgaanisten emästen eritty-
mistä. KASVINSYÖJÄLAJEILLA kuten LEH-
MÄLLÄ ja HEVOSELLA, virtsa on emäksinen 
(pH 7–8), mikä suosii heikkojen orgaa-
nisten happojen erittymistä. Virtsan pH:
ta voi säädellä ruokinnallisin ja farmako-
logisin keinoin. LIHANSYÖJIEN virtsan pH:
n saa nousemaan siirtämällä eläin kas-
visruoalle. Virtsan pH nousee myös, jos 
eläimelle syötetään tai siihen infusoidaan 
heikkojen orgaanisten happojen natrium-
suoloja (natriumlaktaatti, -sitraatti tai -
bikarbonaatti). Suun kautta voidaan antaa 
esim. natriumsitraattia. Virtsan pH:n nos-
toa voi käyttää hyväksi, kun on tarvetta 
lisätä orgaanisten happojen eliminaatiota. 
Esim. tulehduskipulääkkeiden aiheutta-
massa myrkytystapauksessa on järkevää 
alkalisoida virtsa ja lisätä munuaiseri-
tystä. Esimerkkeinä heikoista hapoista, 
aineiden poistumista rajoittaa etupäässä 
pienentynyt munuaisten verenvirtaus. 
Heikkojen orgaanisten happojen, kuten 
G-penisilliinin ja tulehduskipulääkkei-
den, tubulaarista eritystä voi estää pump-
pumekanismista kilpailevalla aineella. 
Kihtilääkkeenä käytetty probenesidi estää 
em. mekanismilla orgaanisten happojen 
eritystä. Noin 10 % penisilliinistä erittyy 
normaalisti glomerulusfiltraation kautta 
ja loput 90 % tubulaarisen sekreetion 
kautta. Probenesidi estää tubulaarisen 
penisilliinin sekreetion ja penisilliinin 
vaikutusaikaa saadaan pidennettyä.
LIPIDILIUKOISUUDESTA 
JOHTUVA  REABSORPTIO 
TUBULUKSESSA
Kun lääkeaine joutuu munuaistubuluk-
sen lumeniin glomerulusfiltraation tai 
sekreetion kautta, se pysyy joko polaa-
risessa virtsamediumissa tai siirtyy tu-
bulusta reunustavaan lipidipitoiseen 
membraanifaasiin. Lipidiliukoiset aineet 
imeytyvät tubulusvirtsasta tubulussolun 
membraaneihin ja huuhtoutuvat veren-
kierron mukana takaisin vereen. Tästä 
syystä elimistön on vaikeaa päästä eroon 
lipidiliukoisista aineista. Diureesin li-
sääminen edesauttaa kaikkien aineiden 
eliminaatiota. Diureesia voidaan lisätä 
suolapitoisella ruokavaliolla, käyttäen 
suuria tilavuuksia infuusionesteitä tai 
diureettien annolla.
Virtsan pH:n vaikutus takaisin-
imeytymiseen
Nesteen pH määrää ionittuvien lääke-
aineiden polaarisuusasteen. Täten pri-
maarivirtsan pH säätelee takaisinimey-
tymistä. Dissosiaatioaste voidaan laskea 
Henderson-Hasselbalchin kaavaa (kaa-
vat 4-1 ja 4-2) käyttäen, kun tunnetaan 
aineen pKa ja pH. Ionittuneessa muodos-
saan aine on vesihakuisessa, polaarisessa 
muodossa. Ionittumattomassa muodos-
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joiden eritystä voidaan säädellä muutta-
malla virtsan pH:ta alkaaliseen suuntaan, 
mainittakoon salisylaatit, sulfonamidit, 
fenyylibutatsoni, fenobarbitaali ja nitro-
furantoiini. Virtsa saadaan alkalisoitua in-
fusoimalla laskimoon bikarbonaatti- tai 
laktaattipitoisia infuusioliuoksia. Vastaa-
vasti ammoniumkloridia sisältävät infuu-
sioliuokset tekevät virtsan happamam-
maksi. Virtsa  saadaan happamammaksi 
myös syöttämällä eläimille metioniinia, 
askorbiinihappoa tai ammoniumkloridia. 
Näitä hapantamiskeinoja käytetään lääke-
aineiden erittymisen säätelyn ohella PIEN-
ELÄINTEN virtsatieinfektioiden hoidossa 
(mm. nitrofurantoiinin teho paranee) ja 
edesauttamaan ammonium–magnesium–
fosfaattikivien liukenemista. Kun virtsaa 
hapatetaan, orgaanisten emästen erittymi-
nen lisääntyy. Samalla happojen retentio 
takaisinimeytymisen takia lisääntyy.
LÄÄKEJÄÄMIEN 
ETSIMINEN 
VIRTSANÄYTTEISTÄ
Koska useimmat elimistölle vieraat ai-
neet tai niiden metaboliitit konsentroi-
tuvat virtsaan, on järkevää etsiä jäämiä 
juuri virtsasta eikä verinäytteistä. Jos 
haluaa varmistautua siitä, ettei lääkehoi-
don jälkeen jää jäämiä, on syytä ennen 
teurastusta tarkistaa, ettei virtsa sisällä 
kyseistä lääkeainetta tai sen metaboliit-
tia. Tämä kannattaa tehdä, jos eläin jou-
dutaan lähettämään teurastukseen esim. 
antibioottihoidon jälkeen tai hätäteuras-
tamaan ennen varoajan päättymistä. Aa-
muvirtsanäyte on jäämien havaitsemisen 
kannalta varmempi, koska kerääntymis-
aika on mahdollisimman pitkä. 
Useimpia doping-aineita tai niiden 
metaboliitteja kannattaa etsiä virtsasta 
verinäytteiden sijaan. Munuaisfarma-
kologiaa tunteva huiputtaja voi kylläkin 
vaikeuttaa doping-aineiden löytymistä: 
probenesidi estää mm. tulehduskipu-
lääkkeiden ja anabolisista steroideista 
syntyvien sulfaatti- ja glukuronidikon-
jugaattien erittymistä. Säätelemällä virt-
san pH:ta loogisesti, voi manipuloida 
minkä tahansa ionittuvien aineen munu-
aiseritystä.
MUNUAISTOIMINNAN 
MITTAAMINEN
Kliinisiä munuaisen vajaatoimintaan 
viittaavia seikkoja ovat oliguria, poly-
uria, virtsan konsentrointikapasiteetin 
häviäminen, metabolisten jätteiden ker-
tyminen, asidoosi, ruoansulatuskanava-
ärsytys sekä turvotukset (taulukko 9-3). 
Plasmanäytteistä on ollut tapana mitata 
urea- ja kreatiniinipitoisuus. Nousseet 
pitoisuudet korreloivat lähinnä alentu-
neeseen glomerulusfiltraatioon. Munu-
aisissa on runsaasti reservikapasiteettia. 
Taulukko 9-2. Glomerulusfiltraation ja munuaisen plasmavirtauksen normaaliar-
voja eri eläinlajeilla.
 
 IHMINEN 1,8 9,4
 KOIRA 5–7 12–19
 NAUTA 1,7–2,4 12–19
 HEVONEN 3,4–4,6 13–19
Eläinlaji Glomerulusfiltraatio Plasmavirtaus
  ml/kg/min (PAH-puhdistuma) ml/kg/min

9. munuaisten  osuus Lääkeaineiden eLiminaatiossa
Seerumin kreatiniini- ja ureapitoisuus 
alkavat merkittävästi nousta vasta, kun 
glomerulusfiltraatiosta on enää alle 25 % 
jäljellä. Kreatiniiniclearance koe (endo-
geeninen) on tätä herkempi koe osoitta-
maan pienenkin endogeenisen muutok-
sen. Varsinaisen munuaistaudin ohella 
alentuneeseen glomerulusfiltraatioon 
voi olla prerenaalinen syy, esim. hypo-
volemia, shokki tai sydänvika. Tubuluk-
sen vajaatoimintaan viittaavat oireet on 
koottu taulukkoon 9-3.
Farmakologiset tekniikat elävillä eläi-
millä munuaiseliminaation selvittämisek-
si perustuvat puhdistumatesteihin. Lää-
keaineiden, kuten muidenkin aineiden, 
erityksen kuvaajana käytetään teknistä 
puhdistumakäsitettä. Se on teoreettinen 
plasmatilavuus, jonka sisältämän lääke-
aineen munuainen pystyy aikayksikössä 
kokonaan erittämään. Virtsarakko tyh-
jennetään kokeen alussa, minkä jälkeen 
virtsaa kerätään virtsakatetrin kautta tiet-
ty aika (esim. vuorokausivirtsa). Tämän 
virtsamäärän sisältämä lääkeaineen (tai 
endogeenisen aineen, kuten kreatiniinin) 
pitoisuus analysoidaan samoin kuin plas-
man lääkeaine- tai kreatiniinipitoisuus 
kokeen keskivaiheilla. Terveen KOIRAN ja 
KISSAN vertailuarvot (CLnorm) endogeeni-
sessa kreatiniiniclearance kokeessa ovat 
3,5 (2–5) ml/min/kg. Kun lääkeaineen 
puhdistumaa koskeva testaus tehdään 
huolella, pyritään plasman lääkeainepi-
toisuus pitämään vakiona kokeen aikana. 
Tämä on helpointa jatkuvaa tippainfuu-
siota käyttäen. Puhdistuma voidaan las-
kea kaavalla 9-1, jossa Cu	= pitoisuus virt-
sassa (mg/ml), Vu	= virtsamäärä (ml/min) 
ja C	= pitoisuus plasmassa (mg/ml):
Munuaisfysiologit mittaavat glome-
ruksen suodattumisnopeutta (GFR) käyt-
täen inuliini- tai kreatiniinipuhdistuma-
koetta. Kreatiniinipuhdistumakokeessa 
voidaan analysoida elimistön itsensä tuot-
tamaa kreatiniinia (endogeeninen kreati-
niinin clearance koe). Kreatiniini on endo-
geeninen aine, jota lihaksisto muodostaa 
ja munuainen joutuu erittämään jokseen-
kin tasaisesti. Kliinisenä indikaattorina 
glomerulusfunktion tai nefronitoiminnan 
alenemisesta pidetään plasman urea- ja 
kreatiniinipitoisuuden kohoamista.
Munuaisten plasmavirtaus voidaan 
laskea puhdistumakokeista, mikäli merk-
kiaine erittyy sekä glomerulusfiltraation 
että tubulussekreetion kautta niin tehok-
kaasti, ettei munuaislaskimossa juuri näy 
testiainetta. Para-aminohippuurihappo 
(PAH) on tällainen merkkiaine. 
 	 Cu •Vu
Puhdistuma (CL) =
  C
Kaava 9-1
Taulukko 9-3. Tubulusten vajaatoimintaan viittaavia löydöksiä.
Runsas juominen Glukosuria Asidoosi
Polyuria Aminoasiduria Alkaloosi
Hypovolemia Alhainen osmolaalisuus Hyponatremia
Tetania, kouristelu  -tai ominaispaino Hyper-/hypokalemia
Ummetus   Hypokalsemia
Oksentelu   Hypomagnesemia
Huono ruokahalu   Hyperfosfatemia
Huono kasvu
Kliinisiä löydöksiä Virtsalöydökset Veriarvot
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Puhdistumatekniikkaa käyttäen voi 
analysoida minkä lääkeaineen erittymis-
tä tahansa, jos on käytettävissä menetel-
mä lääkeaineen pitoisuusmittaukseen. 
Yleensä eritysnopeutta verrataan glome-
rulusfiltraatioon. Ionittuvien lääkeainei-
den eritys on voimakkaasti riippuvainen 
virtsan pH:sta, mutta PAH-eritys ei ole. 
Mikäli aikoo käyttää yksittäistä virtsan 
pitoisuusmittausta jonkun lääkeaineen 
munuaiserityksen varmistamiseksi, on tu-
loksen tulkinnan kannalta oleellista, että 
tulos korjataan vaihtelevan virtsamäärän 
eli laimennusasteen mukaan. Tämä käy 
kätevimmin laskemalla lääkeaine-krea-
tiniinipitoisuusindeksejä. Mikäli lääke-
aine itsessään aiheuttaa tubulusvaurion, 
näkyy tämä lysosomaalisten entsyymien 
nousuna virtsassa. N-asetyyli-β-D-gluko-
saminidaasi (NAGaasi) on osoittautunut 
varmaksi tubulusvaurion mitaksi. Tässä-
kin tapauksessa on parasta käyttää NA-
Gaasi-kreatiniinisuhdetta.
MUNUAISVIKAISEN ANNOS 
JA ANTOTIHEYS
Jos munuaiset ovat käytettävän lääke-
aineen pääasiallinen erityselin, saattaa 
munuaispotilaalla lääkeaine tai sen me-
taboliitti kertyä elimistöön. Lääkeainei-
den käyttämät metaboliatiet (hapettumi-
nen, pelkistyminen, hydrolyysi ja konju-
gaattien muodostuminen) voivat kaikki 
muuttua ureemisella potilaalla. Mikäli 
eritys sappeen on munuaiserityksen 
ohella olennainen lääkeaineen eritysreit-
ti, voi maksan eritys kompensatorisesti 
lisääntyä munuaisfunktion heikentyessä. 
Lääkeaineita, joiden puhdistumaan ei 
munuaistoiminnan aleneminen vaikuta, 
ovat mm. doksisykliini, kloramfenikoli 
sekä erytromysiini. Varsinaisen ongel-
man muodostavat ne lääkeaineet, joiden 
ainoa eritysreitti on munuainen. Näitä 
lääkeaineita ovat mm. aminoglykosidi-
ryhmän antibiootit, penisilliinit sekä ke-
falosporiinit. Ongelma tulee ensin esiin 
niillä aineilla, joilla terapeuttinen leve-
ys on pieni. Tällaisia aineita ovat kaikki 
aminogykosidiryhmän antibiootit (strep-
tomysiini, kanamysiini, neomysiini, 
gentamisiini, amikasiini, tobramysiini). 
Terapeuttisesti riittävän, mutta kumu-
laatiota estävän lääkeannoksen määrittä-
miseen munuaisen vajaatoiminnassa on 
olemassa kaavoja. Kreatiniinipuhdistu-
man (CLcr) on osoitettu korreloivan hy-
vin monien munuaisen kautta erittyvien 
lääkeaineiden puhdistumien kanssa. 
Lääkeannoksen sopeuttaminen huo-
nontuneeseen munuaistoimintaan voi-
daan käytännössä tehdä kahdella tavalla; 
kerta-annoksia pienentämällä tai annoste-
luväliä pidentämällä (kaavat 9-2 ja 9-3).
Tästä syystä potilaan kreatiniini-
puhdistuman ja normaaliyksilön krea-
tiniinipuhdistuman suhdetta käytetään 
munuaisvikaisen potilaan annostelun 
korjaamiseen suositusannoksesta (Dsuos). 
Annostelu voidaan korjata ensinnäkin an-
nosta (D, mg/kg) pienentämällä, jolloin 
annosväli pidetään vakiona (suosituksen 
mukaisena). Tällöin potilaan annos (Dpot) 
lasketaan seuraavasti: 
Toinen mahdollisuus on pitää annos 
vakiona mutta harventaa antoväliä (τ). 
Tällöin antoväli potilaalle (τpot) lasketaan 
seuraavasti: 
Kun tunnetaan eläinlajin keskimääräi-
nen kreatiniinipuhdistuma ja munuaisen 
    CLcr,pot
Dpot= Dsuos •
    CLcr,norm 
Kaava 9-2
    CLcr,norm
τpot=τnorm•     
    CLcr,pot 
Kaava 9-3
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aminoglykosidiantibioottihoidossa, kos-
ka niillä on varsin kapea terapeuttinen 
leveys ja yliannostelu johtaa munuaistok-
sisuuteen ja tasapainoelimen vaurioon. 
Potilaat, joilla on munuaisen vajaa-
toiminta, voivat reagoida odotettua voi-
makkaammin, vaikka lääkeainetta ei re-
tentoituisikaan. β-Salpaajat aiheuttavat 
usein korostuneen vasteen. Rauhoittavien 
lääkeaineiden vaikutus näyttää vahvistu-
van. Kortikosteroidit ja tetrasykliini aihe-
uttavat kataboliaa, mikä korostaa uremian 
biokemiallisia häiriöitä.
Vastasyntyneen munuaistoiminta ei 
ole tehokasta. Sekä glomerulussuodatus 
että aktiivinen eritys tubuluksissa ovat 
vähäisemmät kuin aikuisella. Jos lääke-
ainetta annetaan yhtä tihein välein kuin 
aikuiselle, jää edellisestä annoksesta jäl-
jelle normaalia suurempi pitoisuus. Ku-
muloitumisriski on siis vastasyntyneellä 
suuri.
osuus eliminaatiossa (fe, “fraction exc-
reted”, vaihteluväli 0–1), on mahdollista 
laskea kullekin potilaalle ikioma lääke-
aineen puoliintumisaika (kaava 9-4):
Vastaavasti voidaan määrittää vaadit-
tava annos (D) mg/kg, kun tunnetaan ha-
luttu keskimääräinen lääkeainepitoisuus 
plasmassa (C), jakautumistilavuus (V), 
hyötyosuus (F), antoväli τ (tuntia) sekä 
tälle potilaalle määritelty eliminaatiopuo-
liintumisaika (t½):
Jos lääkittävällä potilaalla epäillään 
munuaisvikaa, paras keino on seurata ke-
miallisin analyysein veren lääkeainepitoi-
suutta tai analysoida farmakokinetiikka 
juuri tällä potilaalla. Lääkeainepitoisuuk-
sia seurataan mm. munuaispotilaiden 
	 t½,terve	yksilö 
t½,mun.potilas	 =
   	CLcr,pot   
    -1  • fe + 1
   	CLcr,terve     
Kaava 9-5
	 	 C • V • τ
D	= 
  1,44 • t½ • F
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10. eLäinLaJien Ja -yksiLöiden väLiset erot 
Lääketeollisuuden tavoitteena on perin-
teisesti ollut lääkkeiden kehittäminen ih-
miselle. Niin eläin- kuin ihmislääkkeet-
kin testataan koe-eläimillä. Eläinlajien 
välillä on kuitenkin merkittäviä eroja, 
mikä on otettava tutkimuksissa huomi-
oon. Sekä koe-eläimiä käyttävien tutki-
joiden että useita eläinlajeja hoitavien 
eläinlääkäreiden on siksi oltava selvillä 
eri eläinlajien fysiologian ja biokemian 
peruspiirteistä ja näiden eroista. Lääke-
aineiden ja toksiinien käyttäytymistä ei 
voi suoraan ekstrapoloida eläinlajista 
toiseen.
Lääkevasteen voimakkuus ja vaikutus-
aika vaihtelevat huomattavasti eri eläin-
lajeilla käytettäessä samaa lääkeaineen 
annostasoa. Nämä erot vakioannoksen 
(mg/kg) lääkevasteessa voidaan selittää 
joko farmakokineettisin eroin (imeyty-
minen, jakautuminen, biotransformaa-
tio, erittyminen) tai farmakodynaamisin 
eroin, jolloin kohdereseptorien tyyppi, 
herkkyys ja määrä saattavat vaihdella 
eläinlajista toiseen. Tavallisimmin hoi-
tovasteeseen tarvitaan samansuuruinen 
lääkeainepitoisuus kohde-elimissä eri 
eläinlajeilla, eli eläinlajien väliset erot 
johtuvat pääasiassa farmakokineettisistä 
eroista. Ihmisten ja eläinten (tai kahden 
eläinlajin) väliset lääkeainemetabolian 
nopeuserot voivat olla monikymmen-
kertaisia, mikä vaikeuttaa eläinkokeista 
saatujen tuloksien soveltamista ihmiseen. 
Samasta syystä ihmisille tarkoitetut lääk-
keet ja niiden annostelusuositukset sopi-
vat harvoin eläimille.
KOKOEROT – ALLOMETRIA
Allometrinen analyysi tarkoittaa mene-
telmää, jossa pyritään löytämään ma-
temaattinen regressioyhteys eläinlajin 
koon, (tai muun helposti mitattavissa 
olevan suureen) ja farmakokineettisen 
parametrin välille. Tarkoituksena on löy-
tää yhteys, jolla lääkeaineiden ja toksii-
nien farmakokinetiikkaa päästään ennus-
tamaan eläinlajista toiseen. Menetelmä 
on keskeinen, kun eläinkokeiden tulok-
sia ekstrapoloidaan ihmiseen farmako-
logisessa ja toksikologisessa tutkimuk-
sessa, tai kun joudutaan suunnittelemaan 
lääkkeiden annostelua eri eläinlajeille. 
Lääkemetabolian nopeus on suorassa 
suhteessa elimistön yleiseen metabo-
lianopeuteen (mm. hapen tai kaloreiden 
kulutukseen). Eri kokoisten eläinten me-
tabolianopeus (mm. hapenkulutus) ei ole 
suorassa suhteessa painoon vaan lähinnä 
eläimen pinta-alaan. Eläimen paino ja 
tilavuus kulkevat käsi kädessä. Tilavuu-
den lisääntyessä ulkopinta-ala lisääntyy 
suhteessa vähemmän (potenssiin 2/3).
Lääkkeiden annostelu eri 
kokoisille yksilöille
Lääketeollisuus esittää yleensä lääkkeen 
annosteluksi painopohjaista asteikkoa, 
jolloin suositeltu lääkeannos ilmoitetaan 
eläinlajikohtaisesti esim. mg/kg sekä il-
moitetaan, kuinka usein annos tulee tois-
taa. Ohjeista ilmenee lisäksi antotapa. 
Tällainen eläimen painon määrittelyyn 
perustuva annostelu käy hyvin, jos hoi-
dettavan eläimen koko ei poikkea kovin 
paljon lääketeollisuuden käyttämästä 
ELÄINLAJIEN JA -YKSILÖIDEN VÄLISET EROT
Markus	Sandholm
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Taulukko 10-1. Pinta-aloja eri kokoisille 
koirille.
 
 1 0,10 15 0,60
 2 0,15 20 0,74
 4 0,24 30 0,96
 6 0,33 40 1,17
 8 0,40 50 1,36
 10 0,46
“normaaliyksilöstä”. Niiden eläinlajien 
kohdalla, joilla on suuri kokovaihtelu, on 
syytä olla varovainen. Kokovaihtelu on 
suurimmillaan KOIRILLA vaihdellen PER-
HOSKOIRASTA BERNHARDILAISEEN (taulukko 
10-1). Lääkeaineen imeytyminen, jakau-
tuminen ja eliminoituminen ovat itse asi-
assa membraanitapahtumia. Mm. useat 
vierasainemetabolian entsyymit sijaitse-
vat solun sisäisellä kalvostolla endop-
lasmaattisessa retikulumissa. Eläimen 
sisäisten kalvostojen pinta-alan suhde 
ihon pinta-alaan oletetaan vakioksi. Täs-
tä syystä pinta-alavertailu on loogisem-
pi ja parempi vaihtoehto — siksi ihon 
pinta-alaa käytetään lääkeannostelun pe-
rustana. Pinta-ala on suorassa suhteessa 
painon 2/3 potenssiin (paino2/3). Pienel-
lä yksilöllä on suhteessa enemmän pin-
ta-alaa painoa kohden kuin kookkaalla 
yksilöllä. Täten pienikokoiselle yksilölle 
tulee antaa lääkeainetta/kg suurempi an-
nos kuin suurelle yksilölle. Pinta-ala voi-
daan laskennallisesti määrittää, jos paino 
tunnetaan (paino kg, Kaava 10-1):
KOIRALLA K=10,1 ja KISSALLA K=10,0.
Tarkasteltaessa yksittäisen lääkeaineen 
eliminaatiota saman lajin erikokoisissa 
yksilöissä tai eri kokoisissa eläinlajeis-
sa eliminaatioteho on suhteessa eläimen 
energian kulutukseen, palamisnopeuteen 
(koko kehon kalorimetria) ja siten eläi-
men hapen kulutukseen (respirometria). 
Kokonaispuhdistuma (CL, ml/min) on 
suhteessa metaboliseen ruumiinpainoon 
(m0,75), elimistön lämmön tuottoon ja ke-
hon pinta-alaan.
Vierasainemetabolian nopeudella ja 
siten lipidiliukoisten lääkeaineiden eli-
   K • paino 2/3  
 Ulkopinta-ala (m2) =  
   100
minaationopeudella on käänteinen suhde 
eläinlajin elinikään (“maximum life span 
potential”). Esimerkiksi, jos ihmisen elin-
kaari on 98 vuotta ja KOIRAN 14 vuotta, 
KOIRAN vuosi vastaa seitsemää ihmisen 
vuotta. KOIRA joutuu hoitamaan metabo-
liansa seitsemän kertaa nopeammin kuin 
ihminen. Elinkaaren aikana sydän lyö 
suunnilleen yhtä monta kertaa ja hengi-
tysliikkeitä on vakiomäärä kaikilla nisä-
käslajeilla. Nopeutuneen metabolian ta-
kia pieni eläin mm. tuottaa painoyksikköä 
kohti enemmän lämpöä kuin suuri eläin. 
Esimerkiksi HIIRI tuottaa vuorokaudessa 
palamislämpöä 200 kcal/kg mutta LEH-
MÄ vain 14 kcal/kg (kuva 10-1). Nopean 
metabolian ja lyhentyneen iän yhteys on 
joskus tulkittu siten, että palaminen (esim. 
maksan oksidatiivisen järjestelmän toi-
minta) on elämää lyhentävä ilmiö. Vas-
taavasti vierasainemetabolian prosessit 
toimivat pienikokoisilla eläinlajeilla no-
peammin kuin suurikokoisilla lajeilla.
Yleensä allometrinen yhteys pyritään 
sijoittamaan kaavaan: Y = amb , jossa Y 
on fysiologinen parametri, m = ruumiin-
paino, a = allometriakerroin ja b = allo-
metriaeksponentti.
Lääkkeiden poistuma heijastaa meta-
bolia- ja erityselinten yhteistehoa. Koska 
maksa ja munuaiset ovat keskeisimmät 
eliminaatioelimet, voidaan kokonaispuh-
distuma (total body clearance) kirjoittaa 
Paino Pinta-ala Paino Pinta-ala
 kg m2 kg m2
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muotoon CL = CLM	+ CLR. Vierasaine-
metabolian nopeus on suorassa suhtees-
sa eläimen yleiseen metabolianopeuteen 
(kcal/kg/vrk). Elimistön vierasaineme-
tabolian nopeus ja ksenobioottien eli-
minaatioteho riippuvat mm. maksan ja 
munuaisen koosta, veren virtauksesta eli-
minaatioelimiin sekä maksan metaboli-
sesta aktiivisuudesta. Lipidiliukoisten ai-
neiden vierasainemetabolian mekanismit 
ja niiden teho vaihtelevat lajista toiseen. 
Tämän vuoksi allometrinen 
analyysi antaa yleensä huo-
nomman yhteyden eläinla-
jin koon ja lääkeainepuhdis-
tuman välillä kuin vastaava 
analyysi vesiliukoisten ai-
neiden kohdalla.
Koska munuaisten ja 
maksan eliminaatioteho 
sekä eläimen käyttämät 
eliminaatioreitit vaihtele-
vat eläinlajeittain ja lääke-
aineittain, on eläinlajeja 
vertailtaessa syytä käyttää 
eliminaatiotehoa mittaavaa 
kokonaispuhdistumaa. Lääk-
keen annostuksen tulee olla 
tasapainossa puhdistuman 
kanssa, jos halutaan ylläpi-
tää tasaista lääkeaineen ku-
dospitoisuutta. Kokonaispuhdistumalla 
on suhteellisen hyvä yhteys eläimen ko-
koon riippumatta siitä, onko pääasialli-
nen eliminaatioelin maksa vai munuainen. 
Eliminaation puoliintumisaika (t½) korre-
loi erittäin huonosti eläimen kokoon sil-
loin, kun verrataan toisiinsa eri eläinlajeja 
ja eriasteisesti lipidiliukoisia lääkeaineita 
(taulukot 10-2 ja 10-3). 
Vesiliukoisimpien lääkeaineiden eli-
minoitumisessa nisäkäslajien välinen 
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Kuva 10-1. Allometrinen analyysi, jossa selvitetään 
eläimen painon yhteyttä perusaineenvaihdunnan 
nopeuteen sekä energian kulutusta painoyksikköä 
kohden. 
Taulukko 10-3. Trimetopriimin puoliin-
tumisaika (t½) ja virtsaan muuttumat-
tomana erittyvä osuus eri eläinlajeilla 
i.v.-injektion jälkeen (Prescott & Baggot 
1993).
 
 
IHMINEN 10,6 47
HEVONEN  3,8 10
KOIRA  3,0 20
SIKA  2,0 16
LEHMÄ  1,0  3
VUOHI  0,7  2
 t½   Erittyy virtsaan
 tuntia    % annoksesta
Taulukko 10-2. Salisylaatin ja fenyyli-
butatsonin eliminaatiopuoliintumisaika 
(t1/2) eri eläinlajeilla.
KISSA 38 48
KOIRA 9 4
SIKA 6 3
IHMINEN 5 72
HEVONEN 1–3 3,5–81)
LEHMÄ 0,5 27–801)
1) Pitenee annoksen suurentuessa
Laji Salisylaatti Fenyylibutatsoni
 t1/2 (h)	 t1/2 (h)
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vaihtelu on selitettävissä munuaistoi-
minnan eroilla. Vesiliukoiset lääkeaineet, 
kuten aminoglykosidit, erittyvät kaikilla 
NISÄKÄSLAJEILLA munuaisten kautta. Täl-
löin eläinlajille tyypillinen glomerulus-
filtraationopeus (inuliini- tai kreatiniini-
puhdistuma) korreloi suoraan lääkeaineen 
kokonaispuhdistumaan ja käänteisesti 
puoliintumisaikaan. LIHANSYÖJILLÄ munu-
aisverenkierto ja glomerulusfiltraatio on 
tehokkaampaa kuin KASVINSYÖJILLÄ. Esim. 
KOIRALLA glomerulusfiltraatio on noin 6 
ml/kg/min, mutta LEHMÄLLÄ vain noin 2 
ml/kg/min. Primaarivirtsan pH vaikut-
taa lääkeaineiden ionittumisasteeseen ja 
lipidiliukoisuuteen tubuluksissa. Tämän 
vuoksi orgaanisten emästen (kationien) 
reabsorptio on KASVINSYÖJIEN virtsasta te-
hokkaampaa kuin LIHANSYÖJILLÄ.
Vaihtolämpöisillä eläinlajeilla (KALAT, 
MATELIJAT) ympäristön lämpötila vaikut-
taa metabolisten prosessien nopeuteen. 
Yleissääntönä voidaan pitää sitä, että as-
teen muutos lämpötilassa vaikuttaa meta-
bolianopeuteen 10 %.
Rakenteelliset ja toiminnalliset 
erot
Suurin osa eläinlajien välisistä farma-
kokineettisistä eroista johtuu ruoansula-
tuskanavan rakenteellisista eroista (kuva 
10-2), biotransformaation tehokkuuden 
eroista sekä erilaisista biotransformaa-
tiomekanismeista. Erot voidaan selittää 
evoluutioteorialla, 
jonka mukaan kas-
vikunta ja eläinkun-
ta alkoivat kehittyä 
erilleen n. 109 vuotta 
sitten. Eläimet rupe-
sivat käyttämään ra-
vinnokseen kasveja ja 
eläinten oli tätä var-
ten kehitettävä ruo-
ansulatustaan. Ruo-
ansulatuksen apuun 
oli KASVINSYÖJÄLAJIEN 
otettava symbioot-
tinen mikrobifloora. 
Puolustautuakseen 
eläimiä (sekä hyön-
teisiä että bakteere-
ja) vastaan, kasvit 
puolestaan kehittivät 
erilaisia myrkkyjä 
(kuten antibakteeriset 
fytoaleksiinit; tauluk-
ko 10-4) ja eläinten 
oli vuorostaan kehi-
tettävä toksiinien kä-
sittelymenetelmiään. 
Tämän kehityksen 
Kuva 10-2. Eläinlajien ruoansulatuskanavat. lihansyöjil-
lä (esim. koira) on lyhyt ruoansulatuskanava, jossa ruo-
kamassan liike on nopeaa. ihmisen ja koiran ruoansula-
tuskanavat muistuttavat toisiaan. kasvinsyöjälajeilla on 
tilava mikrobifermenttori selluloosan pilkkomista varten. 
“Etupään fermenttorilajeilla” tilavat etumahat toimivat fer-
menttorialtaana. “Peräpään fermenttorilajeilla” paksusuoli 
ja umpisuoli toimivat mikrobifermenttoreina. Mikrobifer-
menttorit metaboloivat monia lääkeaineita, eikä ferment-
torin toimintaa saa häiritä mikrobilääkkein.
Pötsi
Juoksutusmaha
Umpisuoli
Umpisuoli
Paksusuoli
Mahalaukku
LehmäHevonen
Koira Kaniini
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seurauksena KASVINSYÖJÄLAJEILLA on 
kasvien digestioon adaptoitunut ruoan-
sulatus ja tehokkaampi vierasainemeta-
bolia kuin LIHANSYÖJILLÄ. 
LIHANSYÖJIEN ravinto muistuttaa nii-
den omaa kudoskoostumusta, joten vie-
rasainemetabolialta ei vaadita erityisen 
suurta tehoa. Lihansyöjät sekä oksidoi-
vat että konjugoivat lipidiliukoisia aineita 
hitaammin kuin kasvinsyöjät ja joitakin 
konjugaatioreittejä saattaa lihansyöjiltä 
puuttua kokonaan (taulukko 10-5).
Eläinlajien fysiologia vaihtelee. Esim. 
HIIRIÄ, ROTTIA, KANOJA, HEVOSIA ja MÄREH-
TIJÖITÄ ei saada oksentamaan millään 
lääkkeellä, koska niillä ei ole oksennus-
mekanismia. LINNUN pupilli ei laajene 
atropiinilla, koska sen iiriksen lihaksisto 
on kokonaan poikkijuovaista. 
Anafylaktiset reaktiot
Anafylaksia esiintyy erilaisena eri 
eläinlajeilla. Esim. histamiini aiheuttaa 
bronkospasmin MARSULLE mutta maksa-
laskimon supistuksen KOIRALLE, mistä 
seuraa hypotensio ja veren pakkaantu-
minen maksaan ja pernaan. KANIINILLE 
histamiini aiheuttaa keuhkolaskimon su-
pistuksen, josta seuraa sydämen vajaa-
toiminta. MARSU on herkin eläinlaji his-
tamiinin bronkokonstriktiolle. KISSALLA 
ja LAMPAALLA keuhkoputken sileä lihas 
relaksoituu histamiinin vaikutuksesta. 
Useimmilla JYRSIJÄlajeilla ja MÄREHTIJÖIL-
LÄ serotoniini on histamiinia tärkeämpi 
välittäjäaine anafylaksiassa. 
Lihansyöjälajit
Ihminen on yksimahainen eläin, joka 
muistuttaa ruoansulatuskanavaltaan lä-
hinnä KOIRAA tai KISSAA. Lihansyöjäla-
jeille on tyypillistä se, että ruoansulatus-
kanava on lyhyt, sen pinta-ala on pieni 
ja ruokamassan kulku mahalaukusta pe-
räsuoleen on nopeaa, esim. KOIRALLA n. 
6 tuntia. Tyypillisellä kasvinsyöjälajilla, 
kuten HEVOSELLA, vastaava aika on yli 30 
tuntia. Mahalaukun tyhjentyminen voi 
KOIRALLA kuitenkin kestää useita tunte-
ja. KOIRAN mahalaukku “siivilöi” ruoan 
siten, että sulamattomat ruokapartikke-
lit  (esim. luun kappaleet) jäävät maha-
 Taulukko 10-4. Kasvien tuottamia ruoansulatusta häiritseviä ja muita toksisia    
 yhdisteitä.
 Proteaasi-inhibiittorit Terpeenit Digitalisglykosidit
 Lektiinit Saponiinit Fytoaleksiinit
 Alkaloidit Syanogeeniset yhdisteet    (=antibakteeriset aineet)
 Tanniinit Goitrogeenit Flavonoidit
 Taulukko 10-5. lihansyöjälajeilla esiintyviä konjugaatio“puutoksia”.
 KISSA Maksan glukuronyylitransferaasi Glukuronidikonjugaatit
 KOIRA Arylamiiniasetyylitransferaasi Asetyylikonjugaatit
     (+ maksassa deasetylaasi)
 SIKA Sulfotransferaasit Sulfaattikonjugaatit
 Eläinlaji Puuttuva entsyymi Puuttuva metaboliitti
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laukun seinämään sulateltaviksi pitkäksi 
aikaa. Mahalaukku tyhjentää partikkelit 
ohutsuoleen vasta viimeisen supistus-
aallon mukana noin 6-8 tuntia ruokin-
nan jälkeen. Monet ihmisille tarkoitetut 
tabletit jäävät suuren kokonsa takia KOI-
RAN mahalaukun seinämään kiinni, var-
sinkin, jos ne annetaan ruoan mukana. 
Esimerkiksi haimaentsyymitabletit eivät 
toimi KOIRALLA, koska ne tulevat ohut-
suoleen ruokamassan jäljessä. Pidättä-
mällä ruokaa mahalaukun seinämässä 
LIHANSYÖJÄ saa aikaa tunnistaa ruoassa 
mahdollisesti olevat myrkylliset aineet. 
Keskushermoston vieraita aineita tunnis-
tava CTZ alue ja oksennusrefleksi ovat 
LIHANSYÖJILLÄ herkkätoimisia. LIHANSYÖ-
JÄ saa nopeasti poistettua elimistölle vie-
raat aineet oksentamalla. KOIRA ja KISSA 
oksentavat helposti, jos ne syövät ruohoa 
tai niille syötetään ihmisille tarkoitettuja 
tabletteja. Injisoitavatkin lääkkeet, kuten 
ksylatsiini ja morfiini, aiheuttavat LIHAN-
SYÖJILLÄ helposti oksennuksen.
Ravinnon ja syöjän kokoonpano on 
lihansyöjällä jokseenkin sama, jolloin 
maksan vierasainemetabolialta ei vaa-
dita kovin suurta tehokkuutta tai selek-
Etumahat pH 5-7
pH 6.6
pH 7.4
Sylki pH 8.3
Kuva 10-3. Lehmän etumahojen mikrobifermenttori toimii 
verta alhaisemmassa pH:ssa. Orgaaniset emäkset tah-
tovat kertyä etumahoihin. Samat lääkeaineet saattavat 
konsentroitua maitoon pH-gradientin takia.
tiivisyyttä, kun pilkottuja ravintoaineita 
taas kootaan elimistön rakennustarpeiksi. 
Suun kautta annettavien ihmisvalmistei-
den hyötyosuus on yleensä lihansyöjil-
lä hyvä, jos eläin ei oksenna lääkettä ja 
lääke kestää seisottamisen mahalaukussa. 
Tämän takia ihmiselle suunnattu lääkeva-
likoima tehoaa KOIRAAN ja KISSAAN, joskin 
annostelun suhteen täytyy olla tarkkana.
Kasvinsyöjälajit ja symbioottinen 
mikrobifloora
Nisäkäselimistö ei kykene tuottamaan 
sellulaaseja, joita tarvitaan kasvissolu-
kon pilkkomiseen. Kasvinsyöjälajeilla on 
ruoansulatuskanavassaan symbioottinen 
mikrobifloora, joka pilkkoo selluloosan 
β-glukopyranosyylisidokset glukoosiyk-
siköiden välistä. Lisäksi mikrobistolla on 
aktiivinen vierasainemetabolia ja isäntä-
eläin pyrkii hyötymään tästä siirtämällä 
vieraat aineet syljen ja sapen mukana 
ruoansulatuskanavan “mikrobiferment-
torin” käsittelyyn. Kaikilla kasvinsyö-
jälajeilla ruoansulatuskanava elimineen 
on huomattavan suuri. Esimerkiksi kun 
LEHMÄLTÄ poistetaan teurastamossa etu-
mahat, suolisto ja sisäelimet, putoaa ru-
hon paino jokseenkin puoleen. LEHMÄN 
suoliston pituus on 
45–50 m. Ruoansulatus 
on jatkuvaa, eikä ruo-
ansulatuskanava tyhje-
ne koskaan. Oksennus-
refleksiä ei ole. Lähes 
anaerobitilassa toimiva 
mikrobimassa metabo-
loi lääkeaineita, jolloin 
kasvinsyöjän elimistös-
tä poistuvat metaboliitit 
voivat olla vallan muita 
kuin lihansyöjälajeilla. 
Yksimahaisilla kas-
vinsyöjälajeilla (HEVO-
NEN, MARSU, KANIINI) 
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sekä LINNUILLA on erittäin tilava paksu-
suoli symbioottista mikrobifermentaatio-
ta varten (kuva 10-2).  Näillä “peräpään 
fermenttorilajeilla” fermentaatioprosessi 
on erittäin herkkä mikrobilääkkeille. “Pe-
räpään fermenttorilajeille” ei pidä käyttää 
peroraalisesti mitään mikrobilääkkeitä. 
“Peräpään fermenttori” -lajeille on tyypil-
listä, että ne erittävät vierasainemetaboli-
an tuotteita sapen kautta suolistoon. Mm. 
JYRSIJÄT ovat tässä erittäin tehokkaita. 
Parenteraalisesti annetut lipidiliukoiset, 
anaerobibakteereihin tehoavat, sappeen 
erittyvät mikrobilääkkeet (makrolidit, 
linkosamidit, doksisykliini, minosykliini, 
kloramfenikoli) ovat vaarallisia, koska ne 
konsentroituvat paksusuoleen ja sekoitta-
vat fermentaatioprosessin (taulukko 10-
6). MARSU ja CHINCHILLA ovat kaikkein 
herkimpiä: Jopa penisilliinin käyttö on 
hengenvaarallista. Väärä mikrobilääke 
“peräpään fermenttori”-lajeille aiheuttaa 
toksiinia tuottavien klostridien kasvun, 
korjaamattoman ripulin tai kaasukäymi-
sen ja kuoleman. LINNUT ja JYRSIJÄT ovat 
riippuvaisia mikrobiston tuottamista K- 
ja B-vitamiineista ja pitkäaikainen mik-
robilääkehoito johtaa vitamiinien puut-
teeseen. 
Hevonen syö jokseenkin jatkuvasti, 
mikäli rehua on vapaasti saatavilla. Usei-
den suun kautta annettujen lääkeainei-
den hyötyosuus on hevosella epävarma ja 
vaihtelee kerrasta toiseen. Mahanesteen 
pH vaihtelee välillä 1–7 riippuen ruokin-
tahetkestä. Hevosilla on runsaasti ontu-
  Taulukko 10-6. Luettelo tietyille eläinlajeille ja roduille vaarallisista lääkeaineista.
 HEVONEN Tetrasykliinit Ripuli (johtaa usein kuolemaan)
  Kloramfenikoli Ripuli (johtaa usein kuolemaan)
  Makrolidit Ripuli (johtaa usein kuolemaan)
  Linkosamidit Ripuli (johtaa usein kuolemaan)
  Ionoforiantibiootit Kardiomyopatia
  Indometasiini Keskushermosto-oireet
 LEHMÄ Morfiini Eksitaatio, käyttäytymishäiriöt
 EMAKKO (kantavat) Prokaiinipenisilliini-G Abortti
  Organofosfaatit Abortti, teratogeeniset vaikutukset
 KOIRA (Collierodut) Ivermektiini Keskushermostovika
       (palautumaton)
 KISSA Tulehduskipulääkkeet Maksanekroosi
  (parasetamoli ym.) Methemoglobinemia
   Munuaisnekroosi
   Hemolyyttinen anemia
  Opioidit Eksitaatio
  Aminoglykosidit Ototoksiset vaikutukset
      (tasapaino, kuulo)
  Mebendatsoli Maksa- ja luuydintoksisuus
 JYRSIJÄT, KANIINI Klindamysiini Ripuli (johtaa kuolemaan)
  Linkomysiini Ripuli (johtaa kuolemaan)
  Erytromysiini Ripuli (johtaa kuolemaan)
  G-penisilliini Ripuli (johtaa kuolemaan)
  Organofosfaatit Abortti, teratogeeniset vaikutukset
 Eläinlaji Lääkeaine Häiriö
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mavikoja, joihin käytetään usein tuleh-
duskipulääkkeenä fenyylibutatsonia. Sen 
hyötyosuus on hyvä, kun lääke annetaan 
ennen ruokintaa tai rehun mukana. Ruo-
kinnan jälkeen annettuna sen hyötyosuus 
on huomattavan alhainen. Imeytyminen 
on tällöin kaksivaiheinen. Osa imeytyy 
mahalaukusta ja ohutsuolen alusta mut-
ta rehuun sitoutunut lääkeaine vapautuu 
vasta paksusuolessa.
Vaikka HEVOSELLA ei ole sappirakkoa, 
sapen virtaus on voimakasta. Lipidiliu-
koisten aineiden erittyminen sappeen on 
tyypillistä. Tämän vuoksi ne joutuvat voi-
makkaaseen enterohepaattiseen kiertoon, 
ja lääkeaine konsentroituu juuri sille suo-
liston alueelle, jossa mikrobifermentaa-
tio tapahtuu. Hevoselle ei pidä käyttää 
lainkaan makrolidi- tai linkosamidiryh-
män antibiootteja, lipidiliukoisempia tet-
rasykliinejä eikä kloramfenikolia, koska 
ne pilaavat paksusuolen fermentaatiopro-
sessin. Seurauksena on klostridien ja hii-
vojen ylikasvusta ja toksiineista johtuva 
korjautumaton ripuli.
Ionoforiryhmän mikrobilääkkeet (mo-
nensiini, lasalosidi ja salinomysiini) ovat 
hevosille vaarallisia. Näitä mikrobilääk-
keitä käytetään rehujen lisäineina, kasvun-
edistäjinä, pötsifermentaation parantajina 
ja kokkidiostaatteina. Vahinkoja on sattu-
nut, kun SIIPIKARJAN ja VASIKOIDEN rehuja 
on syötetty hevosille.
Märehtijät ovat “etupään fermentto-
reita” (kuvat 10-2 ja 10-3), joilla symbi-
oottinen mikrobifloora sijaitsee tilavissa 
etumahoissa. VASIKALLA etumahojen ke-
hittyminen kestää pari kuukautta. Pie-
ni vasikka toimii kuten yksimahainen 
eläinlaji. Etumahoja voidaan pitää jatku-
vatoimisina virtausfermenttoreina, joissa 
fermentaatio tapahtuu jokseenkin anaero-
bitilassa. Suun kautta annettavat lääkeai-
neet joutuvat suoraan mikrobifermentto-
riin. LEHMÄN etumahoissa on sama määrä 
mikrobimassan täyttämää nestettä kuin 
eläimen koko ekstrasellulaaritilavuus 
(100–150 l). Tilavuuden on oltava suuri, 
koska fermentaatio on hidas prosessi.
Pötsinesteen pH vaihtelee välillä 5–7 
ollen alhaisimmillaan ruokinnan jälkeen. 
Neutraloidakseen etumahojen fermentaa-
tioprosessissa syntyviä happoja, LEHMÄ 
erittää vuorokaudessa n. 100 l emäksistä 
(pH 8,3) sylkeä. Suuret tilavuudet ja pH-
gradientit syljessä ja etumahoissa sääte-
levät huomattavasti ionittuvien aineiden 
farmakokinetiikkaa (kuva 10-3). Lipidi-
liukoiset orgaaniset emäkset hakeutuvat 
pötsiin ja jäävät ionittumisen takia sinne 
loukkuun. Orgaaniset hapot taas kon-
sentroituvat ionittumisen takia emäksi-
seen sylkeen. Molemmissa tapauksissa 
lääkeaineen hyötyosuus LEHMÄSSÄ jää 
riippuvaiseksi siitä, miten etumahojen 
mikrobisto käsittelee sitä. Kloramfeniko-
li, digitalisglykosidit, opioidit, atropiini 
ja trimetopriimi ovat esimerkkejä lääke-
aineista, jotka menettävät tehonsa pöt-
simikrobiston käsittelyssä. Esimerkiksi 
LEHMÄLLÄ trimetopriimin puoliintumis-
aika on erittäin lyhyt verrattuna muihin 
eläinlajeihin (taulukko 10-3). Lipidiliu-
koisena emäksenä trimetopriimi hakeu-
tuu happamiin etumahoihin ja tuhoutuu 
siellä, eikä trimetopriimia juuri märeh-
tijöiden virtsasta löydy.  Mikä tahansa 
pitkäkestoinen mikrobilääkekuuri häirit-
see fermentaatiota ja voi saada LEHMÄN 
syömättömäksi. “Etupään fermenttori” 
(pötsi) ei kuitenkaan ole yhtä herkkä an-
tibioottien häiriöille kuin “takapään fer-
menttori”. Toisena esimerkkinä LEHMÄN 
lääkityksestä voidaan mainita salisylaatit 
(taulukko 10-2). Jos haluaa asetyylisali-
syylihapon tehoavan LEHMÄLLÄ, annok-
sen on oltava suuri n. 50 g/LEHMÄ 8–12 
tunnin välein.
Lääke – rehu
Ruokinnalla ja jalostuksella pyritään 
tuotantoeläinten lihan-, maidon- tai ka-
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nanmunantuotanto maksimoimaan. Tuo-
tantoeläimet ovat erityisen alttiita ravin-
teiden puutteista johtuville metabolisille 
häiriöille. Pienetkin ravinnon proteiini-, 
energia-, vitamiini-, kivennäis- ja hiven-
ainetasapainon puutokset tai epäsuhteet 
voivat laukaista häiriötilan synnyn. Häi-
riötilat ovat sen tapaisia, että ne saatta-
vat vaikuttaa lääkeaineiden kinetiikkaan. 
Eläinlääkemarkkinoilla on runsaasti 
valmisteita, jotka on tarkoitettu suojaa-
maan tuotantoeläimiä puutossairauksilta. 
Samalla lääkkeen, rehun ja rehun lisäai-
neen raja on hämärtynyt. 
MÄREHTIJÖIDEN metabolisia sairauksia 
hoitaessaan eläinlääkäri joutuu mietti-
mään etumahojen toimintaa ja sen yh-
teyttä taudin patogeneesiin ja vaikutuk-
sia lääkeaineiden farmakokinetiikkaan. 
Mikrobifermentaation ansiosta ravinnon 
hiilihydraatista syntyy ruoansulatuskana-
van fermenttorissa runsaasti haihtuvia 
rasvahappoja (etikkahappo, propioni-
happo, voihappo), maitohappoa, rikki-
vetyä ja metaania. Haihtuvat rasvahapot 
imeytyvät märehtijöillä suoraan pötsin 
seinämän läpi. Yli 70 % LEHMÄN päivittäi-
sestä energiantarpeesta tulee haihtuvista 
rasvahapoista. Propionihappo kuluu pää-
asiassa glukoosin synteesiin ja on siten 
hyvä energianlähde LEHMÄLLE. Etikkaha-
posta osa hapettuu lihaksistossa, mutta 
suuri osa menee maitorasvan synteesiin 
maitorauhasessa tai rasvavarastojen ra-
kentamiseen.
Tyypillisiä lehmän metaboliahäiri-
ötiloja ovat ketoosi, poikimahalvaus ja 
pötsin asidoosista johtuvat häiriöt. Ke-
toosia esiintyy tyypillisesti pari viikkoa 
poikimisen jälkeen. Tauti johtuu siitä, 
että maidontuotantoon kuluu enemmän 
energiaa kuin mitä LEHMÄ saa ravinnos-
taan. Maksatoiminnan tiedetään huonon-
tuvan tässä taudissa. Tautia hoidetaan 
antamalla propyleeniglykolia tai natri-
umpropionaattia suun kautta, glukoosia 
laskimoon sekä glukokortikoideja. On 
siis huomattava, että suun kautta annettu 
propyleeniglykoli tai natriumpropionaatti 
sopivat paremmin LEHMÄN energiatarpeen 
tyydyttämiseen kuin glukoosi.
Poikimahalvaus eli hypokalsemia joh-
tuu siitä, että maidontuotannon alettua 
elimistö ei saakaan luuvarastoistaan irti 
sitä kalsiummäärää, mikä on verestä siir-
tynyt maitoon. Kudosnesteiden kalsiumin 
puutteesta seuraa mm. lihastoiminnan 
häiriintyminen, ruoansulatuskanavan 
pysähtyminen, halvaantuminen ja tajutto-
muus. Ruoansulatuskanavan pysähtymi-
nen vaikuttaa oleellisesti lääkeaineiden 
kinetiikkaan.
Pötsin asidoosi johtuu siitä, että LEH-
MÄ pakotetaan maidontuotannon maksi-
moimiseksi syömään liikaa sulavia hiili-
hydraatteja (viljan liikaruokinta), jolloin 
hiilihydraatit fermentoituvat hapoiksi 
(mm. maitohappo). Pötsin pH laskee 
mikrobiflooran kannalta liian alhaiseksi 
(<5,5) ja siitä seuraa mm. ruokahalutto-
muutta ja ketoosia. Orgaaniset emäkset 
hakeutuvat entistä hanakammin pötsiin. 
Myös juoksutusmahan laajenemisen ja 
paikaltaan siirtymisen katsotaan johtuvan 
asidoosista. Pötsiasidoosi tulisi hoitaa 
muuttamalla ruokintaa heinävaltaisem-
maksi ja pienentämällä viljan osuutta.
VERTAILEVA 
FARMAKOKINETIIKKA
Imeytyminen
KASVINSYÖJÄLAJEILLA ruoansulatuskana-
va on tilava ja koko ajan täynnä ruoka-
massaa. Ravinnon kuitupitoisuus on suu-
ri ja ruoansulatuskanavassa kulkeutuva 
ruokamassa on vetistä. Imeytyminen 
ruoansulatuskanavasta on epävarmem-
paa kuin LIHANSYÖJÄLAJEILLA. Ruoansula-
tuskanavan mikrobisto saattaa metabo-
loida lääkeaineita. Alkureitin (first pass) 
110
Lääkeaineet eLäimissä, farmakokinetiikan perusteet, 2. p., 1998
metabolia on kasvinsyöjillä tehokasta 
eikä KASVINSYÖJÄLAJEILLE juuri kanna-
ta antaa lääkkeitä ruoansulatuskanavan 
kautta. Sen sijaan LIHANSYÖJILLE reitti on 
käyttökelpoinen.
Proteiiniin sitoutuminen
Eri eläinlajien plasmasta löytyvät vas-
taavat lääkeaineita sitovat proteiinit 
kuin ihmisellä, mutta niiden normaali-
tasot vaihtelevat. Albumiini on tärkein 
happoina ionittuvien ja hydrofobisten 
lääkeaineiden sitoja. Vastaavasti α1-ha-
pan glykoproteiini on keskeisin emästen 
tapaan ionittuvien lääkeaineiden sitoja. 
Proteiiniin sitoutumisaste vaihtelee lää-
keaineittain ja eläinlajeittain. KASVINSYÖ-
JÄLAJEISSA endogeeniset aineet vaikutta-
vat lääkeaineiden sitoutumisasteeseen 
enemmän kuin ihmisessä. HEVOSESSA 
veren bilirubiini- ja rasvahappomäärät 
nousevat helposti syömättömyyden ta-
kia. HEVOSEN veriplasman proteiiniin 
sitoutuva (konjugoimaton) bilirubiinipi-
toisuus (25 mmol/l) on noin viisinker-
tainen verrattuna ihmiseen (5 mmol/l) ja 
nousee perusarvostaan viisinkertaiseksi 
vuorokauden paaston aikana. Tämä joh-
tuu siitä, että maksapuhdistuma hidastuu. 
Happojen tapaan ionittuvien lääkeainei-
den sitoutumisaste albumiiniin muuttuu, 
koska ne joutuvat kilpailemaan sitoutu-
miskohdista bilirubiinin kanssa. Esimer-
kiksi kloksasilliini sitoutuu 93-prosentti-
sesti ihmisen plasman albumiiniin, mutta 
vain 30-prosenttisesti HEVOSEN plasmaan. 
Sitoutumisaste laskee HEVOSEN paasto-
tessa. 
Jakautuminen
Ruoansulatuskanava muodostaa suh-
teessa suuremman tilan KASVINSYÖJÄ-
LAJEILLA kuin LIHANSYÖJÄLAJEILLA, joten 
lääkinnässä joudutaan miettimään, mikä 
osuus lääkeaineesta menee hukkaan ruo-
ansulatuskanavaan. Rasvamäärä vaihte-
lee eläinlajeittain, ruokinnan mukaan ja 
jopa roduittain, mikä aiheuttaa annoste-
luhankaluuksia erittäin lipidiliukoisilla 
aineilla. Keskushermostoon vaikuttavat 
lääkeaineet, kuten anesteetit, sedatiivit 
ja ataraktit ovat kaikkein lipidiliukoisim-
pia lääkeaineita. Näiden lääkeaineiden 
jakautuminen uudelleen varastorasvaan 
alentaa pitoisuutta keskushermostos-
sa. Ei ole ihme, että aivojen anesteet-
tipitoisuutta on erittäin vaikeaa saada 
pysymään riittävänä SIOISSA, joiden ras-
vaprosentti on korkea. Lihavan EMAKON 
rauhoittaminen ja anestesia keisarinleik-
kausta varten on eläinlääkärille erittäin 
vaikea ja riskialtis toimenpide. Vastaa-
vasti VINTTIKOIRAroduissa ei varastoras-
vaa löydy juuri lainkaan, jolloin esim. 
yleisanesteettien annos on syytä pitää 
todella alhaisena. 
Lääkeaineiden siirtyminen sikiöön
Eläinlajikohtaisesta istukan rakenteesta 
voi päätellä kuinka tehokkaasti vieraat 
aineet pääsevät maternaalisesta veren-
kierrosta sikiön verenkiertoon ja kuinka 
tehokkaasti istukka puhdistaa sikiön ver-
ta. Mitä useampi kerros, sen vaikeampaa 
on vieraiden aineiden päästä sikiön ve-
renkiertoon (tai pysyä siellä). 
Eläinlajit, joilla on monta solukerrosta 
em. verenkiertojen välissä (SIKA, HEVO-
NEN, MÄREHTIJÄT), eivät myöskään pysty 
siirtämään vasta-aineita emästä sikiöön 
istukan kautta (taulukko 10-7). Näillä 
eläinlajeilla suoliston pinosytoosimeka-
nismi on vastaavasti kehittynyt siirtä-
mään kolostrumin vasta-aineet ja muut 
suuret molekyylit (esim. rautadekstraani) 
suoliepiteelin yli ruoansulatuskanavas-
ta vastasyntyneen verenkiertoon. Tämä 
vasta-aineille tarkoitettu kolostraali–in-
testinaali- transfuusio ja siihen liittyvä 
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suoliston pinosytoosimekanismi häviävät 
ensimmäisten elinvuorokausien aikana.
Vierasainemetabolia
Yleissääntönä voidaan pitää, että KASVIN-
SYÖJÄLAJIT metaboloivat lääkeaineita te-
hokkaammin kuin LIHANSYÖJÄLAJIT. Kai-
kille KASVINSYÖJÄLAJEILLE on tyypillistä 
maksan vierasainemetabolian tehokkuus. 
Erot näkyvät sekä oksidaatio- että kon-
jugaatioreaktioissa. LIHANSYÖJÄLAJEILTA 
saattaa puuttua jopa koko konjugaatio-
reitti (taulukko 10-5). Ihminen oksidoi 
lääkeaineita heikommin kuin useimmat 
eläimet. Ruoansulatuskanavan mikrobis-
tosta vapautuu koko ajan toksisia aineita 
ja metaboliitteja. Maksan metylaatioteho 
on KASVINSYÖJÄLAJEILLA erittäin suuri ruo-
ansulatuskanavasta tulevan rikkivedyn 
takia. Myös KASVINSYÖJÄLAJIEN välillä 
voi olla yllättävää metabolian vaihtelua. 
Tyypillinen esimerkki on fenyylibutatso-
nin heikko metaboloituminen LEHMÄLLÄ 
verrattuna HEVOSEEN (taulukko 10-8).
Eritys
Munuaisten rakenteessa ja toiminnassa 
on huomattavia eläinlajien välisiä eroja. 
Taulukko 10-8. Fenyylibutatsonin farmakokinetiikan vertailu hevosella ja lehmällä 
i.v.-injektion jälkeen. Fenyylibutatsonin metabolia hidastuu annoksen suuretessa 
(annostasoilla 2,2- 10 mg/kg).
 
 HEVONEN 0,14 3,5–8 oksifenbutatsoni 2,2 mg/kg (12 h)
    γ-hydroksifenyylibutatsoni   
    fenyylibutatsoni
 LEHMÄ 0,08 27–80 fenyylibutatsoni 4,5 mg/kg (48 h)   
    oksifenbutatsoni   
    γ-hydroksifenyylibutatsoni
Taulukko 10-7. Istukkatyypit sekä sikiön ja emon verta erottavat kerrokset eri eläin-
lajeilla. 
Epiteliokoriaalinen + + + + + + SIKA, HEVONEN
Syndesmokoriaalinen + + - + + + LEHMÄ, LAMMAS, VUOHI
Endoteliokoriaalinen + - - + + + KOIRA, KISSA
Hemokoriaalinen - - - + + + IHMINEN, APINAT
Hemoendoteliaalinen - - - - - + ROTTA, MARSU, KANIINI
Istukkatyyppi  Emo   Sikiö   Eläinlaji
 
 endo- side- epi- trofo- side- endo-   
 teeli kudos teeli blasti kudos teeli
	 V t½ Virtsasta löytyvät Annostussuositus   
 l/kg tuntia metaboliitit (+ annosväli)
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KASVINSYÖJÄLAJIEN munuaiset toimivat 
näennäisesti heikommalla teholla kuin 
LIHANSYÖJÄLAJIEN munuaiset. Munuais-
verenkierto, glomerulusfiltraatio (GFR) 
sekä urean erittäminen ovat kasvinsyöjä-
lajeilla heikompia kuin lihansyöjälajeil-
la. KASVINSYÖJÄLAJIT ovat siirtäneet osan 
munuaisten tehtävistä ruoansulatuskana-
valle ja KASVINSYÖJÄLAJIEN, varsinkin 
märehtijöiden, munuaiset säästävät ure-
aa ruoansulatuskanavan mikrobien pro-
teiinien rakennusaineeksi. Monet vie-
rasaineet poistuvat KASVINSYÖJÄLAJEILLA 
helpommin ruoansulatuskanavan kautta 
kuin virtsaan ja erityisesti “peräpään fer-
menttori”-lajit erittävät tehokkaasti vie-
rasaineita sappeen.
KASVINSYÖJÄLAJIEN virtsa on emäksis-
tä, kun taas KOIRAN ja KISSAN virtsa on 
normaalisti hapanta. Virtsan pH vaikuttaa 
ionittuvien aineiden erittymisnopeuteen. 
Heikot orgaaniset emäkset (kationit), ku-
ten morfiini, petidiini, prokaiini, ja monet 
antihistamiinit erittyvät sitä nopeammin, 
mitä alhaisempi virtsan pH on. Päinvas-
tainen tilanne koskee heikkoja orgaanisia 
happoja (anioneja), kuten tulehduskipu-
lääkkeitä, nitrofurantoiinia, sulfonamide-
ja sekä useita barbituraatteja.
Lipidiliukoisia lääkeaineita joutuu 
maitoon. Keskituottoinen LEHMÄ erittää 
n. kilon rasvaa (kerma, voi) vuorokau-
dessa. Lipidiliukoiset aineet pyrkivät ja-
kautumaan tasan eri rasvoihin. Kun LEH-
MÄSSÄ on noin 60 kg erilaisia lipidejä, on 
helposti laskettavissa millä teoreettisella 
nopeudella LEHMÄ saa “huuhdottua” ras-
voissa piilevät vaikeasti metaboloitavat 
ksenobiootit (PCB’t, DDT jne.) maitoon. 
Maidon kaseiini on erittäin hydrofobinen 
proteiini. Kaseiiniin sitoutuminen on toi-
nen syy miksi lipidiliukoiset aineet voivat 
siirtyä maitoon ja kuluttajiin. Kolmas syy 
lääkeaineiden maitoon siirtymiseen on se, 
että maidon pH (6,7) on alhaisempi kuin 
veren pH (7,4). Tällöin lipidiliukoiset or-
gaaniset emäkset ionittuvat maitotilassa, 
lisäävät täten polaarisuuttaan ja jäävät 
loukkuun konsentroituen maitoon.
Sivuvaikutukset
Useissa maissa eläinlääkärit raportoivat 
lääkkeiden sivuvaikutukset haittavaiku-
tusrekisteriin. Euroopassa n. 60 % rapor-
toinneista koskee KISSOJA, mikä ilmentää 
KISSOJEN yleistä herkkyyttä lääkkeille ja 
vierasaineille.
Kissa. Eläinlääkärin ja apteekkihenki-
lökunnan on oltava varovaisia suositelles-
saan ihmisille tarkoitettuja tulehduskipu-
lääkkeitä kissoille. Asetyylisalisyylihappo 
toimii hyvin kissalla, mutta annos on 
vain 10 mg/kg ja annoksen saa uusia 48 
tunnin välein. Kissalle ei pidä lähteä ko-
keilemaan muita tulehduskipulääkkeitä. 
Parasetamoli on erityisen vaarallinen, 
sillä se aiheuttaa methemoglobinemian 
ja maksanekroosin. Kissalla on hyvin 
puutteellisesti kehittynyt aromaattisten 
aineiden glukuronikonjugaatioon tarvit-
tava entsyymijärjestelmä (taulukko 10-5), 
joten kissa metaboloi huonosti monia lää-
keaineita. Mm. monet desinfektioaineet, 
salisylaatit, parasetamoli ja fenasetiini 
ovat tyypillisiä myrkytyksen aiheuttajia. 
Kissan tapa pitää turkkinsa puhtaana nuo-
lemalla saa aikaan sen, että ulkoloisten 
häätöön tarkoitetut valmisteet ja muut 
turkkiin tarttuneet aineet joutuvat kissan 
ruoansulatuskanavaan. Opioidit ja fen-
tiatsiinit aiheuttavat kissalle helposti kiih-
tymiskohtauksen. Kyse on useimmiten 
yliannostuksesta, jonka syynä on se, että 
eläinlääkäri ekstrapoloi KOIRAN annosta 
kissalle. Aminoglykosidiryhmän antibi-
ootit (mm. streptomysiini, gentamisiini, 
neomysiini) ovat vaarallisia, koska kissa 
on erittäin herkkä ototoksisille sivuvai-
kutuksille. 
Koira on herkkä saamaan tulehdus-
kipulääkkeistä ruoansulatuskanavan 
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oireita. Ihmiselle tarkoitetut tulehduski-
pulääketabletit ovat usein liian suuria ja 
jäävät kiinni mahalaukun seinämään ma-
halaukun “siivilöinti”-mekanismin takia. 
Tästä seuraa voimakas paikallisärsytys, 
jonka oireet näkyvät alussa oksenteluna 
ja ripulina. Naprokseenia ei saa käyttää 
lainkaan koirille, koska yksilöiden vä-
liset erot lääkeaineen käyttäytymisessä 
ovat huomattavia ja terapeuttinen leve-
ys on kapea. Diatsepaami on epävarma 
rauhoitusaine koiralla: koiran perusomi-
naisuuksiin kuuluu tyypillinen aggressii-
vinen käyttäytyminen, minkä ihminen 
vaimentaa kouluttamalla koiran (= ke-
syttäminen). Bentsodiatsepiinit kuorivat 
ensin jälkimmäisen osuuden pois, jolloin 
aggressiivisuuteen taipuva koira saattaa 
reagoida aggressiivisesti. 
Koira asetyloi huonosti aromaattisia 
amiineja kuten sulfonamideja (taulukko 
10-5).  Tämä ei kuitenkaan ole sulfien 
eliminaatiota hidastava syy. Koira käyt-
tää vaihtoehtoisia metaboliareittejä. Koi-
ralla on luonnostaan hapan virtsa, mikä 
edesauttaa sulfien takaisinimeytymistä ja 
lisää sulfien viipymää elimistössä.  Sulfa-
aineet saattavat aiheuttaa koirille ikäviä 
sivuvaikutuksia: Systeemisesti annetut 
sulfat kuten sulfasalatsiini, mesalatsiini, 
olsalatsiini saattavat aiheuttaa pinnalli-
sen silmävaurion (keratoconjunctivitis	
sicca). 
Rotuerot. Huomattavien kokoerojen 
takia KOIRAT on aina syytä punnita ennen 
lääkintää. Annostus täytyy suhteuttaa pai-
noon tai mieluummin kehon pinta-alaan. 
VINTTIKOIRAroduilla on erittäin vähän 
varastorasvaa, joten lipidiliukoisten lää-
keaineiden jakautuminen on heikkoa. 
Mm. herääminen laskimoanestesiasta 
viivästyy vinttikoiraroduilla vajavaisen 
redistribuution takia. Anesteettien liika-
annostusta on todella syytä varoa!
Ivermektiini (parasiittilääke) aiheuttaa 
COLLIERODUILLE pysyvän keskushermosto-
vaurion. Syynä on häiriö veri–aivoesteen 
pumppumekanismin toiminnassa.
Sulfat ja erityisesti trimetopriimi-sulfa 
yhdistelmät saattavat aiheuttaa immuuni-
välitteisen niveltulehduksen (polyartriit-
ti) DOBERMANNILLA ja muillakin suuriko-
koisilla roduilla.
Jyrsijät. Lähes kaikki mikrobilääk-
keet ovat HAMSTERILLE, AAVIKKOROTALLE 
(GERBIILI) ja MARSULLE vaarallisia sen 
vuoksi, että  paksusuolen mikrobifloora 
häiriytyy ja eläin kuolee ripuliin. Sappeen 
erittyvät mikrobilääkkeet ovat erityisen 
vaarallisia. MARSULLA on umpisuolessaan 
Clostridium	 difficile-kanta, joka alkaa 
tuottaa toksiinia, kun bakteeritasapainoa 
häiritään mikrobilääkkein. MARSU kuo-
lee nopeasti shokkiin. MARSU ja HAMSTERI 
saavat joskus anafylaktisen reaktion peni-
silliinistä. Griseofulviini on myös vaaral-
linen (valmistus penisilliiniviljelmästä). 
Aminoglykosidit saattavat olla vaaralli-
sia ROTALLE, AAVIKKOROTALLE ja HIIRELLE, 
koska ne aiheuttavat kurare-vaikutuksen 
halvaannuttaen luusto- ja hengityslihak-
set. ROTALLE ja HIIRELLE ei tule käyttää 
prokaiinipenisilliiniä.
Hevonen. G-penisilliiniä ja sulfia lu-
kuunottamatta lähes kaikki mikrobilääk-
keet ovat hevoselle vaarallisia ja voivat 
aiheuttaa palautumattoman ripulin (tau-
lukko 10-6). HEVONEN on erityisen herk-
kä ionoforiryhmän mikrobilääkkeille. 
Myokardiitti on tyypillisesti kuoleman 
aiheuttaja. Mitään mikrobilääkettä ei pidä 
antaa suun kautta (pikku VARSALLE voi 
antaa). Hevonen saa helposti gastrointes-
tinaalisia sivuvaikutuksia tulehduskipu-
lääkkeistä. Indometasiinia ei pidä käyttää, 
koska se aiheuttaa käyttäytymishäiriöitä. 
Ruokamassan kulkua hidastavat lääke-
aineet aiheuttavat helposti koliikin, joka 
voi olla hengenvaarallinen. Öljypohjaiset 
injektiovalmisteet ovat lihaksen sisäisesti 
annettuina erittäin ärsyttäviä eikä niitä 
pidä käyttää hevoselle.
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Märehtijät. LEHMÄN etumahoissa 
syntyy jatkuvasti kaasuja (CH4, CO2, 
H2), jotka eläin röyhtäilee pois. Märeh-
tijää on nukutettava siten, että nielemis- 
tai röyhtäisyrefleksi säilyy. Nukutetulla 
eläimellä valuu pötsin sisältö suuhun ja 
hengitysteihin. Rauhoitettua, nukutettua 
tai sairasta märehtijää ei saa päästää ma-
kaamaan väärään asentoon (selälleen tai 
kyljelleen) eikä ruoansulatuskanavaa saa 
pysäyttää. Molemmissa tilanteissa pötsi 
turpoaa ja lisääntynyt vatsaontelon paine 
johtaa tukehtumiseen. Rauhoitusainean-
noksia ei pidä ekstrapoloida HEVOSESTA 
märehtijöihin. Esim. LEHMÄN ksylatsiini-
annos on vain noin 1/10 osa HEVOSELLE 
käytettävästä annoksesta. LEHMÄ oksidoi 
fenyylibutatsonia (tulehduskipulääke) 
huomattavasti hitaammin kuin HEVONEN, 
joten viipymä (MRT) ja eliminaatiopuo-
liintumisaika ovat LEHMÄLLÄ huomatta-
van pitkiä (taulukko 10-8).
Fenyylibutatsoni on yleisesti käytet-
ty tulehduskipulääke. HEVOSEN maksa 
hapettaa sen oksifenbutatsoniksi sekä 
γ-hydroksifenyylibutatsoniksi. Oksifen-
butatsoni on sekin tehokas tulehduski-
pulääke (taulukko 10-8). NAUTA ei juuri 
pysty oksidoimaan fenyylibutatsonia. 
Tämä näkyy oksidoitujen metaboliittien 
alhaisina pitoisuuksina sekä kanta-ai-
neen esiintymisenä virtsassa. Erilainen 
metabolia ja kinetiikka johtavat erilaisiin 
annostussuosituksiin HEVOSELLA ja LEH-
MÄLLÄ (taulukko 10-8).
YKSILÖEROT
Ikä - vastasyntyneet
Eläimen iällä on keskeinen vaikutus lää-
keaineiden farmakokinetiikkaan. Ensim-
mäisten elinviikkojen aikana tapahtuvat 
muutokset ovat erityisen merkittäviä. 
Nesteosastot
Nuorilla yksilöillä vesimäärä on suuri 
johtuen lähinnä ekstraselluraaritilan suu-
resta vesimäärästä. Nuorten yksilöiden 
ekstrasellulaaritilavuus on siten merkit-
tävästi suurempi kuin aikuisilla yksilöillä. 
Tämä vaikuttaa vesiliukoisten lääkeainei-
den jakautumiseen. Esim. gentamisiinin 
jakautumistilavuus on VASIKALLA merkit-
tävästi suurempi kuin aikuisella LEHMÄLLÄ. 
Nuoren VASIKAN suuri jakautumistilavuus 
ja LEHMÄÄ heikompi puhdistuma  näkyy 
pidentyneenä eliminaatiopuoliintumisai-
kana. Samaan tapaan oksitetrasykliinin 
jakautumistilavuus on VASIKALLA merkit-
tävästi suurempi kuin LEHMÄLLÄ (VASIKAL-
LA 2,5, LEHMÄLLÄ 0,8 l/kg). 
Symbioottista mikrobiflooraa käyt-
tävät KASVINSYÖJÄLAJIT (mm. MÄREHTIJÄT, 
HEVONEN) kehittävät suuret fermenttori-
säiliöt ensimmäisten elinkuukausien ai-
kana. Esim. LEHMÄN etumahoissa on yli 
100 litraa hapanta nestettä. Ruoansulatus-
kanavan kasvaminen ja suuret happamat 
nestesäiliöt (etumahat) muuttavat ratkai-
sevasti lääkeaineiden imeytymistä ja ja-
kautumista MÄREHTIJÖILLÄ ensimmäisten 
elinkuukausien aikana. Orgaaniset emäk-
set kertyvät ionittumisen takia happamiin 
etumahoihin ja täten kationisten lääkeai-
neiden jakautumistilavuus kasvaa etuma-
hojen kehittyessä.
Suhteellinen lihas- ja luumassa kasva-
vat puberteetti-ikään asti. Tästä eteenpäin 
elimistön rasvapitoisuus puolestaan kas-
vaa. Vesimäärän väheneminen kudoksissa 
ja rasvan lisääntyminen  eläimen ikäänty-
essä vaikuttavat erityisesti lipidiliukois-
ten lääkeaineiden jakautumiseen. Esimer-
kiksi yleisanesteettien redistribuutio pois 
aivoista on huomattavasti heikompaa 
nuorilla yksilöillä kuin vanhoilla. 
Veri–aivo-esteen toiminta, jonka avul-
la aivo–selkäydinnesteen lääkeainepitoi-
suus pysyy alhaisena, kehittyy useimmil-
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la eläinlajeilla täyteen valmiuteensa vasta 
syntymän jälkeen. Lääkeaineet, joilla on 
vaikutusta esim. lämpötilan säätelyyn, 
ovat vastasyntyneelle vaarallisia.
Vastasyntyneillä osa punasoluis-
ta on ns. fetaalisia punasoluja, joiden 
methemoglobiinireduktaasiaktiivisuus 
on huomattavan alhainen. Tästä syystä 
sulfonamidit, nitrofuraanit, metyleenisi-
ni, asetyylisalisyylihappo ja fentiatsiinit 
aiheuttavat usein vastasyntyneillä met-
hemoglobinemian.
Ruoansulatuskanava
Mahan pH on syntyessä n. 6,5 ja muuttuu 
happamaksi (noin pH 2) ensimmäisen 
vuorokauden aikana. Tämä muutos vai-
kuttaa ionittuvien lääkeaineiden imeyty-
miseen mahalaukun seinämän läpi.
Ruoansulatuskanavan mikrobifloo-
rassa tapahtuu merkittäviä muutoksia 
ensimmäisten elinkuukausien aikana. 
Esimerkiksi VASIKKA muuttuu yksimahai-
sesta eläimestä MÄREHTIJÄKSI tänä aikana. 
Etumahojen nestesäiliöillä ja niiden si-
sältämällä mikrobiflooralla on oleellinen 
merkitys lääkeaineiden imeytymisessä, 
jakautumisessa ja metaboliassa. Sama 
aikataulu pätee VARSAN mikrobiferment-
torin kehittymiseen paksusuolessa.
Koska vastasyntynyt VASIKKA ja VAR-
SA muistuttavat aluksi ruoansulatuskana-
valtaan yksimahaisia eläinlajeja, niiden 
lääkintä muistuttaa yksimahaisten eläin-
ten lääkintää. VASIKALLE ja VARSALLE voi-
daan antaa peroraalisia antibioottikuureja 
2–3 kuukauden ikään asti. Myös laaja-
spektrisiä antibiootteja on mahdollista 
käyttää.  Vanhemmalle LEHMÄLLE ja HE-
VOSELLE, joilla fermenttorikammiot ovat 
jo kehittyneet ja täynnä symbioottista 
mikrobiflooraa, ei peroraalisia antibi-
oottikuureja pidä antaa, koska ferment-
torin toiminta häiriintyy. Täysi-ikäiselle 
HEVOSELLE ei saa antaa laajaspektrisiä 
antibiootteja mitään kautta, koska hoito 
tavallisesti johtaa symbioottisen mikro-
biflooran muutoksiin paksusuolessa, klo-
stridien ja hiivojen ylikasvuus, ripuliin ja 
kuolemaan.
Maksa
Maksan vierasainemetabolia kehittyy 
täyteen valmiuteensa vasta ensimmäisten 
elinkuukausien aikana. Vastasyntyneet 
nisäkkäät erittävät huonosti ksenobioot-
teja sappeen. Monet biotransformaatio-
mekanismit ovat huonosti kehittyneitä 
vastasyntyneillä. Yleissääntönä voidaan 
pitää, että useimmilla eläinlajeilla I vai-
heen biotransformaatiomekanismit (mak-
san CYP-entsyymien määrät) kehittyvät 
jokseenkin lineaarisesti sikiökaudelta 
syntymän jälkeen noin kuukauden ikään 
asti ja tämän jälkeen hitaammin. Faasi 
II reaktioissa on runsaasti eläinkohtaista 
ikävaihtelua: Maksan sulfotransferaasi-
aktiivisuus on voimakasta jo sikiökau-
della ja alenee syntymän jälkeen. Muut 
II vaiheen reaktiot maksassa (asetylaatio, 
aminohappokonjugaatio, glutationikon-
jugaatio) kehittyvät syntymän aikoihin. 
Glukuronidaatiokyky kehittyy hitaasti 
täyteen valmiuteensa puberteetti-ikään 
mennessä. Koska vastasyntyneillä ja 
nuorilla yksilöillä metaboliakyky on 
huono, lipidiliukoisimpien lääkeaineiden 
annostelussa saa olla erityisen varovai-
nen. Esimerkiksi pentobarbitaalin käyttö 
KOIRAN ja KISSAN keisarinleikkausaneste-
siaan on lopetettu kokonaan. Usein kävi 
niin, että emo heräsi anestesiasta mutta 
pennut jäivät heräämättä.
Hyvänä esimerkkinä ikään liittyvän 
metaboliareitin kypsymisestä ja vaiku-
tuksesta lääkeaineen kinetiikkaan voidaan 
mainita trimetopriimin farmakokinetii-
kan merkittävä muuttuminen VASIKALLA 
ensimmäisten elinviikkojen aikana:  Tri-
metopriimin eliminaatiopuoliintumisaika 
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on vuorokauden ikäisellä VASIKALLA 8,4 
tuntia mutta lyhenee 0,9 tuntiin 42 päi-
vään mennessä.  Eliminaatio on hidasta, 
vuorokauden ikäisellä VASIKALLA mutta 
suuri osa i.v.-annetusta trimetopriimistä 
löytyy metaboloitumattomana sellaise-
naan virtsasta. Vanhemmalla VASIKALLA ja 
LEHMÄLLÄ ei virtsasta löydy muuta kuin O-
demetylaation ja glukuronidaation tuotta-
mia metaboliitteja.  Virtsatieinfektioiden 
hoitoon ei täysi-ikäisillä naudoilla kanna-
ta juuri trimetopriimiä käyttää.
Ruoansulatuskanavan mikrobien 
toiminta ja maksan vierasainemetabo-
lia täydentävät toisiaan. Maksan CYP-
entsyymit vaativat toimiakseen happea. 
Valtaosa suoliston mikrobiflooraa kuuluu 
anaerobeihin. Anaerobisten bakteerien 
vierasainemetabolia on kuitenkin toistai-
seksi huonosti tutkittu alue. 
Koliformeihin kuuluvat ruoansulatus-
kanavan bakteerit tuottavat β-glukuroni-
daasia. Tämä entsyymi pilkkoo sapen 
mukana poistuneita glukuronidikonju-
gaatteja ja aiheuttaa siten kanta-aineen 
uudelleen imeytymisen. Lääkeaine jou-
tuu enterohepaattiseen kiertoon. Antibi-
oottihoito tietenkin vaikuttaa tähän. Esim. 
ampisilliinilääkityksen on havaittu lisää-
vän konjugoituneiden estrogeenien ja 
progesteronin eritystä ulosteisiin.
Munuaiset
Munuaisten toiminta kehittyy täyteen 
valmiuteensa nopeasti syntymän jälkeen. 
Useiden lääkeaineiden (G-penisilliini, 
gentamisiini, tetrasykliinit, N4-asetyy-
lisulfametsatiini) munuaispoistuma te-
hostuu VASIKALLA merkittävästi ensim-
mäisen elinviikon aikana. Viikon ikäisen 
VASIKAN p-aminohippuraatti puhdistuma 
(mitta munuaisia huuhtelevasta plasma-
virtauksesta) on jo hyvin lähellä lehmän 
arvoa.
Vanhat yksilöt
Hapenkulutus, lämmöntuotto ja sydä-
men minuuttivolyymi laskevat eläimen 
ikääntyessä. Lihasmassa pienenee ja 
rasvakudoksen osuus lisääntyy. Maksa-
kudos vähenee. Maksan verenkierto ja 
lääkkeiden puhdistuma huononevat. Em. 
ilmiöt johtavat siihen, että rasvaliukois-
ten lääkeaineiden eliminaatiopuoliintu-
misaika pitenee. Munuaisessa tapahtuu 
kudosatrofiaa ja verisuonituksen vähe-
nemistä. Glomerulusfiltraatio heikkenee. 
Useimpien lääkeaineiden puhdistuma 
heikkenee.
Sukupuoli
Joidenkin lääkeaineiden metabolia tai 
eläimen metabolinen aktiivisuus, saat-
taa poiketa urosten ja naaraiden välillä. 
Esim. steroidimetaboliassa on runsaasti 
eroja uros- ja naaraspuolisten eläinten 
välillä. Naaraalla esiintyy sykluksen ai-
kainen fysiologinen hormonien määrän 
vaihtelu (mm. FSH, estrogeenit, pro-
gesteroni). Näillä tiedetään olevan vai-
kutusta monen lääkeaineen farmakoki-
netiikkaan. Sukupuolierot ovat ROTILLA 
erityisen merkittäviä. Tämän vaihtelun 
minimoimiseksi  farmakokineettisiin ko-
keisiin käytetään alkuvaiheessa yleensä 
urospuolisia yksilöitä.
Naaraspuolisten eläinten reproduk-
tiotoimintojen tila on tarkastettava ja 
mahdollisesti otettava huomioon ennen 
lääkintää. Sykluksen aikaisella fysiologi-
sella hormonien määrän vaihtelulla (mm. 
FSH, estrogeenit, progesteroni) tiedetään 
olevan vaikutusta useiden lääkeaineiden 
farmakokinetiikkaan.
Kun naaraspuolisia eläimiä lääkitään 
on aina selvitettävä itselleen eläimen 
reproduktiovaihe. Oleellisia seikkoja 
ovat:
1) Onko tällä lääkityksellä ylipäätään 
vaikutuksia reproduktiotoimintaan? 
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2) Onko abortteja aiheuttavaa vaikutusta 
(mm. organofosfaatit, prostaglandiinit, 
oksitosiini, glukokortikoidit)? 
3) Onko todennäköistä, että tällä eläin-
lajilla lääkeaine joutuu istukan läpi 
sikiöön?
4) Onko tällä lääkeaineella tai jollakin 
sen metaboliitilla teratogeenisia vai-
kutuksia?
5) Onko vaikutuksia synnytystapahtu-
maan (estyminen, nopeutuminen)?
6) Onko vaikutusta maidontuotantoon? 
(mm. glukokortikoidit ja diureetit vä-
hentävät. maidon tuottoa) 
7) Siirtyykö lääkeaine maitorauhaseen 
aiheuttaen jäämiä maitoon?  Tässä ta-
pauksessa tulee arvioida vaikutukset 
sekä jälkeläiseen että jäämäproblema-
tiikka.
Ravinto ja  ympäristötekijät
Eläimen aliravitsemus (proteiini-kalori 
malnutritio) aiheuttaa helposti sen, että 
lääkeaineiden imeytyminen, jakautumi-
nen, biotransformaatio ja eritystoiminta 
kaikki heikkenevät. 
Rasvapitoinen ravinto lisää lipofiilisten 
lääkeaineiden ja muiden ksenobioottien 
imeytymistä. Esimerkiksi rasvaliukoisten 
vitamiinien (A, D, K) imeytyminen vaatii 
rasvapitoista ruokaa.  Imeytymättömän 
rasvan (kuten parafiiniöljy) syöttäminen 
puolestaan vähentää lipidiliukoisten ai-
neiden imeytymistä ja lisää pakoa ulos-
teen mukana.
Eläimen ravinnolla ja sen sisältämillä 
aineilla on oleellinen osuus vierasaine-
metaboliaan osallistuvien entsyymien 
säätelyssä. Paljon ksenobiootteja sisäl-
tävä ravinto lisää vierasaineita metabo-
loivien entsyymien määrää. Vierasaineet 
voivat tulla myös eläimen ympäristöstä. 
Esim. havupuulastujen käyttö aiheuttaa 
ROTILLA sen asteisen vierasainemetaboli-
an induktion, että pentobarbitaalianeste-
sian nukkumisaika lyhenee merkittävästi 
ja anestesia pinnallistuu. Parenteraalisin 
anesteetein suoritettava anestesia voi käy-
dä jokseenkin mahdottomaksi. Epäillään, 
että havupuulastujen terpeenit ovat tässä 
tapauksessa syypäinä vierasaineita meta-
boloivien entsyymien induktioon.
Eläimen temperamentilla ja ulkoisel-
la stressillä on selvä vaikuts keskusher-
mostoon vaikuttavien lääkkeiden tehoon. 
Stressaantuneita eläimiä on vaikea rau-
hoittaa ja nukuttaa.
Sairauden vaikutus
Koska maksa ja munuaiset ovat keskei-
set eliminaatioelimet, niiden toiminnan 
heikkeneminen johtaa lääkeaineiden 
farmakokinetiikan muutoksiin. Mones-
sa sairaudessa ruoansulatuskanavan 
toiminta pysähtyy (esim. infektio- ja 
tulehdustaudit). Samalla pH muuttuu. 
Tällä on oleellinen merkitys lääkeai-
neiden imeytymiselle ja jakautumiselle 
varsinkin KASVINSYÖJÄLAJEILLA. Plasman 
proteiinipitoisuus ja proteiinijakautuma 
muuttuvat sairauden seurauksena. Kroo-
ninen ripuli, maksasairaus tai nefrootti-
nen syndrooma johtavat hypoalbumine-
miaan. Orgaanisten happojen (anionien) 
sitoutuminen plasman proteiineihin saat-
taa vähentyä. Tällä ilmiöllä on harvoin 
oleellista merkitystä. Toisaalta tulehdus-
sairauksissa akuutin faasin proteiinien 
lisääntyessä (α1-hapan glykoproteiini, 
C-reaktiivinen proteiini, haptoglobiini, 
amyloidi A, fibrinogeeni) maksa joutuu 
kompensatorisesti vähentämään albu-
miinin ja CYP-entsyymien tuotantoa. 
Silloin kun α1-hapan glykoproteiinin pi-
toisuus lisääntyy, kationisten lääkeainei-
den sitoutumisaste plasmassa lisääntyy. 
Lisääntyneen sitoutumisen takia esim. 
β-salpaajien annostusta saatetaan joutua 
lisäämään.
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ELÄINLÄÄKKEIDEN 
REKISTERÖINTI 
Eläinlääkkeet rekisteröidään tehon ja 
turvallisuuden takaamiseksi kullekin 
eläinlajille erikseen, samaan tapaan 
kuin ihmislääkkeet. Rekisteröintikäytän-
tö takaa sen, että lääke testataan juuri 
hoidettavalla eläinlajilla, jolloin farma-
kokinetiikka sekä sivuvaikutukset tun-
netaan ja käyttöohjeet ovat kunnossa. 
Kustannussyistä lääkevalmistajat eivät 
ole kiinnostuneita rekisteröimään pieni-
menekkisiä valmisteita eläinlääkintään, 
sillä selvitykset jouduttaisiin tekemään 
kaikille eläinlajeille erikseen. On selvää, 
että esim. KISSAN tai muun pienen lem-
mikkieläimen hoitoon kuluva lääkemää-
rä on koko maassa niin pieni, ettei edes 
rekisteröintikustannuksia saataisi myyn-
nistä takaisin. Rekisteröintikäytäntö joh-
taa vinoutumaan, jossa suurimenekkiset 
lääkeryhmät, kuten tuotantoeläimille 
tarkoitetut mikrobilääkkeet ja parasiit-
tilääkkeet ovat rekisteröityjä eläinkäyt-
töön. Tällöin farmakokinetiikka on sel-
villä. Pienimenekkiset valmisteet jäävät 
rekisteröimättä. Tästä seuraa, että eläin-
lääkärit joutuvat hakemaan suuren osan 
käyttämistään lääkkeistä ihmislääkeva-
likoimasta. Tällöin eläinlääkäri joutuu 
luottamaan omiin tietolähteisiinsä, sil-
loin kun hän tarvitsee annosteluun liitty-
vää farmakokineettistä tietoa. 
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LÄÄKEAINEET UTAREESSA
M.	Sandholm	&	S.	Soback
Utaretulehdus on tavallisin lehmän tauti 
ja sitä hoidetaan lukuisin antibiootein, 
joiden kinetiikasta utareessa on syytä 
olla selvillä. Lääkeaineiden kulkeutumi-
sella maitoon ja imeytymisellä maidosta 
on merkitystä sekä terapiassa että jäämi-
en ennustamisessa. Lääkeaineen on erit-
tyäkseen verestä maitoon tai imeytyäk-
seen maidosta verenkiertoon kuljettava 
utarekudoksen kautta. Tätä lääkeaineen 
siirtymistä säätelee valtaosassa tapauk-
sia fysikaalis-kemiallisten gradienttien 
ohjaama passiivinen diffuusio. Mem-
braanit, joiden kautta lääkeaineen on 
kuljettava utareeseen tai utareesta, ovat 
muiden membraanien tapaan koostuneet 
lipidikaksoiskalvostoista. Hydrofobinen 
membraanirakenne sallii lipofiilisten 
lääkkeiden kulun membraanin lävitse. 
Pienet hydrofiiliset molekyylit, kuten 
urea tai etanoli, kulkevat membraanien 
läpi nopeasti. Tästä syystä voidaan olet-
taa, etta membraaneissa on veden täyttä-
miä aukkoja, joiden kautta aineet voivat 
läpäistä membraanin.
Tämä kirjoitus pyrkii selvittämään 
lääkeaineiden kineetiikan perusteet uta-
reessa ja valaisemaan teoreettisesti ja esi-
merkein, miten nämä periaatteet saattavat 
vaikuttaa utaretulehdusterapian onnistu-
miseen ja jäämien muodostumiseen.
LÄÄKEAINEEN 
KEMIALLINEN LUONNE
Lääkeaineen jakautuminen maito- ja ve-
ritilan kesken riippuu lääkeaineen lipidi-
liukoisuudesta, ionittumisasteesta ja pro-
teiiniin sitoutumisesta. Siirtymisnopeus 
(jakautumisnopeus) riippuu kudoksen 
perfuusion tehokkuudesta ja pitoisuus-
gradienteista. Diffuusio tapahtuu suu-
remmasta pitoisuudesta pienempään. 
Lipidiliukoiset lääkeaineet ja kemi-
kaalit pyrkivät jakautumaan tasan kaik-
kien lipidifaasien kesken. Lipidiliukoisia 
lääkeaineita joutuu maitoon. Keskituot-
toinen LEHMÄ erittää n. kilon rasvaa (ker-
ma, voi) vuorokaudessa. Kun LEHMÄSSÄ 
on n. 60 kg erilaisia lipidejä, on helposti 
laskettavissa millä teoreettisella nopeu-
della LEHMÄ saa tällä “clearance” meka-
nismilla “huuhdottua” varastorasvoistaan 
vaikeasti metaboloitavat ksenobiootit 
(PCB’t, DDT jne.) maitoon. Maidon ka-
seiini on erittäin hydrofobinen proteiini. 
Kaseiiniin sitoutuminen on toinen syy 
miksi lipidiliukoiset aineet voivat siirtyä 
LEHMÄSTÄ maitoon, jälkeläiseen tai kulut-
tajiin. Kolmas mekanismi lääkeaineiden 
maitoon siirtymisessä koskee orgaanisia 
kationeja, jotka ionittumisen takia menet-
tävät lipidiliukoisuuttaan ja jäävät ikään-
kuin loukkuun utareen maitotilaan. Mai-
don pH (6,7) on alhaisempi kuin veren pH 
(7,4). Tämä aiheuttaa pH gradientin, joka 
siirtää emäksinä ionittuvien lääkeainei-
den konsentraatiotasapainon maitotilan 
puolelle, mistä syystä ne yleensä esiinty-
vät suurempina pitoisuuksina maidossa. 
Ionittunut molekyyli ei pysty kulkeutu-
maan biologisten (lipidi)membraanien 
läpi. Ionittuvilla lääkeaineilla maidon 
pH (n. 6,7) ja veren pH (7,4) määräävät 
ionittumisasteen ja siten lipidiliukoisuu-
den, koska vain ionittumaton muoto on 
lipidiliukoinen. Havainnollisesti tämä 
voidaan esittää piirroksella (kuva 11-1). 
Tasapainoa voidaan simuloida laskemal-
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la ionittumisasteet käyttäen Henderson-
Hasselbalchin kaavoja (vrt. kaavat 4-1 
ja 4-2) tai suorittamalla oktanoli/vesi ja-
kautumiskoe (kuva 4-6). Tasapainotila 
(steady-state) vallitsee elimistössä vain 
yhtenä ajanhetkenä, ellei sitä ylläpidetä 
antamalla lääkeainetta jatkuvana, tasaise-
na suonensisäisenä infuusiona. Kokeelli-
sesti tasapainotilanteita on selvitetty pitä-
mällä veren antibioottipitoisuus vakiona 
tippainfuusiolla ja keräämällä plasma- ja 
maitonäytteitä sen jälkeen, kun tasapai-
notilanne on saavutettu  (taulukko 11-1).
Tyypillisiä heikkojen happojen tapaan 
ionittuvia (anioneja) mikrobilääkkeitä 
ovat sulfonamidit, β-laktaamiantibiootit 
(penisilliinit ja kefalosporiinit), rifam-
pisiini ja novobiosiini. Emästen tapaan 
ionisoituvia (kationeja) puolestaan ovat 
aminoglykosidit, polymyksiinit, makroli-
dit ja linkosamidit.
Vaikka steady-state tasapainotilassa 
kationeina käyttäytyvien lääkeaineiden 
pitoisuudet ovat maidossa veriplasmaa 
korkeammat ionittumisen ja loukkuun 
jäämisen takia, on muistettava, että mä-
rehtijän etumahat kilpailevat lääkeainees-
ta, koska ne sisältävät maitoa runsaam-
man määrän erittäin hapanta nestettä. 
Etumahoihin päätyy luultavasti suurin 
osa kationisen lääkeaineen kokonais-
annoksesta. Siksi kationinen antibiootti 
häiritsee siellä symbioottisen mikrobiston 
toimintaa.
Kaikki mikrobilääkkeet eivät ole ionit-
tuvia. Tyypillinen esimerkki on kloram-
fenikoli, joka on kemiallisesti alkoholi ja 
erittäin lipidiliukoinen. Tetrasykliinit ja 
fluorokinolonit puolestaan ovat amfotee-
rejä eli niissä on sekä kationisesti että 
anionisesti ionittuvia ryhmiä.
LÄÄKEAINEIDEN 
SITOUTUMINEN MAIDON 
PROTEIINEIHIN
Maidon kaseiini on erittäin hydrofobi-
nen ja se sitoo monia lääkeaineita. Esim. 
tetrasykliini on n. 85 %:sti sitoutunee-
na maidon kaseiiniin. Maidon kalsium 
(Ca2+) kompleksoi tetrasykliinejä. Lisäk-
si maidon kerma (4–5 % maidosta) sitoo 
lipofiilisiä aineita. Sitoutuminen proteii-
neihin on hyvin nopeaa (millisekunteja). 
Tästä johtuen sitoutuneen ja sitoutumat-
toman lääkkeen suhde on tasapainossa 
käytännöllisesti katsoen aina ja kaikissa 
tilanteissa. Tämä pätee myös lääkeainei-
siin, joilla proteiineihin sitoutuminen 
riippuu lääkeaineen pitoisuudesta. Täl-
löin suhde ei kuitenkaan pysy vakiona. 
Ainoastaan sitoutumaton lääkeaine dif-
fundoituu kudoksiin. Kudoksiin sitoutu-
minen voi nopeuttaa aineen siirtymistä 
kudoksiin. Lipofiiliset aineet, joilla ei ole 
diffuusiorajoitusta, jakautuvat sitä no-
Kuva 11-1. Kaavakuva veren ja maidon 
pH-erojen aiheuttamasta lääkeaineen 
ionittumisesta ja diffuusitasapainon 
muodostumisesta. Ionittumaton muoto 
(lipidiliukoinen) lääkeainetta on diffuu-
siotasapainossa membraanin läpi. Vain 
ionittumattomat muodot (hapoista HA ja 
emäksistä B) siirtyvät membraanin lävit-
se. Emäkset jäävät ionittumisen takia 
“loukkuun” ja konsentroituvat maitoon. 
Vastaavasti happoina käyttäytyvät lää-
keaineet karkaavat utareen maitotilasta 
verenkiertoon. 
B B
BH+ BH+
A-
HA
A-
HA
Happo (Acid, A)
Emäs (Base, B)
Veriplasma pH 7.4 Maito pH 6.7
Veriplasma pH 7.4 Maito pH 6.7
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Taulukko 11-1. Antibakteeristen lääkeaineiden jakautuminen veren ja maidon välil-
le riippuen happo-emäsluonteesta ja pKa:sta. Jakautumissuhteen määrittämiseksi 
lehmälle annettiin laskimonsisäisesti jatkuva antibiootti-infuusio (steady-state tilan 
saavuttamiseen asti) ja mitattiin saavutettu maito-veritasapaino.
Sulfanilamidi happo 10,4 kohtalainen 1,00
Sulfapyridiini happo 8,4 kohtalainen 0,94
Rifampisiini happo 7,9 hyvä 0,85
Sulfametsatiini happo 7,4 kohtalainen 0,51
Sulfameratsiini happo 7,1 kohtalainen 0,51
Sulfatiatsoli happo 7,1 kohtalainen 0,37
Novobiosiini happo 4,3 hyvä 0,30
Kefaloglysiini happo 4,9 hyvä 0,30
Sulfadiatsiini happo 6,5 kohtalainen 0,28
Rifamysiini SV happo 2,8; 6,7 kohtalainen 0,25
Kefaloridiini happo 3,4 kohtalainen 0,25
Sulfadimetoksiini happo 6,0 hyvä 0,19
G-penisilliini happo 2,8 kohtalainen 0,16
V-penisilliini happo 2,8 kohtalainen 0,16
Kloksasilliini happo 2,8 hyvä 0,16
Kefapiriini happo 2,6 kohtalainen 0,14
Sulfasetamidi happo 5,4 alhainen 0,13
Kefasetriili happo 2,4 kohtalainen 0,12
Polymyksiini B emäs 10,0 erittäin huono 8,0
Kolistiini emäs 10,0 erittäin huono 8,0
Streptomysiini emäs 8,8 huono 7,5
Neomysiini emäs 8,8 huono 7,5
Kanamysiini emäs 8,8 huono 7,5
Spektinomysiini emäs 8,8 huono 7,5
Erytromysiini emäs 8,8 hyvä 6,2
Penetamaatti emäs 8,5 hyvä 5,7
Tylosiini emäs 7,1 hyvä 5,0
Spiramysiini emäs 7,6 hyvä 4,2
Linkomysiini emäs 7,6 hyvä 4,2
Klindamysiini emäs 7,6 hyvä 4,2
Norfloksasiini amfoteeri 6,5; 8,6 huono 6,0
Tetrasykliini amfoteeri 8,3; 10,2 kohtalainen 0,6
Ampisilliini amfoteeri 2,8; 7,2 hyvä 0,26
Amoksisilliini amfoteeri 2,8; 7,2 hyvä 0,26
Kloramfenikoli alkoholi – hyvä 1,0
Lääkeaine Luonne pKa Lipidiliu- Jakautumissuhde 
   koisuus maito/veriseerumi
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peammin, mitä enemmän ne sitoutuvat 
kudosproteiineihin. Polaaristen yhdistei-
den, joilla diffuusio membraanien yli on 
jakautumista rajoittava tekijä, leviämi-
nen riippuu sitoutumattomasta fraktios-
ta. Niillä polaarisilla yhdisteillä, joiden 
sitoutuminen plasman proteiineihin on 
alle 80 %, voidaan sitoutumisen merki-
tys jakautumisnopeuteen ja -tilavuuteen 
katsoa merkityksettömäksi.
Lääkeaineen kinetiikkaan vaikuttaa 
myös sen sitoutuminen kudosproteiinei-
hin. Tämä saattaa olla palautumatonta, 
toisin kuin plasmaproteiineihin sitoutu-
minen. Tällä ominaisuudella saattaa olla 
sekä terapeuttisia, toksikologisia että jää-
mävaikutuksia. Tyypillisiä esimerkkejä 
lääkeaineista, jotka sitoutuvat kudoksiin 
ovat polymyksiinit, aminoglykosidit, tet-
rasykliinit ja fenyylibutatsoni.
ANTIBIOOTTIEN 
KINETIIKKA
Lääkeaineen erittyminen 
verenkierrosta maitoon
Lääkeaineen siirtyminen verenkierrosta 
maitoon riippuu kudos-
perfuusiosta, lääkeaineen 
kemiallisesta luonteesta, 
lipidiliukoisuudesta, ionit-
tumisasteesta ja sitoutumi-
sesta plasman ja maidon 
proteiineihin (kuva 11-2).
Utarekudos on metabo-
lisesti varsin aktiivinen ja 
tästä syystä hyvin verisuo-
nitettu. Yhden maitolitran 
tuottamiseksi utareessa 
kiertää 500 l verta (laskettu 
arterio-venoosi pitoisuuse-
roista maidon tuottamiseen 
tarvittavien raaka-aineiden 
mukaan). Runsaan veren-
kierron ansiosta lääkeaineet 
saavuttavat utarekudoksen 
yleensä hyvin. Ongelmana on vaan se, 
että LEHMÄ kasvinsyöjälajina metaboloi 
maksassaan useita lääkeaineita nopeas-
ti. Ruoansulatuskanava mikrobistoineen 
toimii lääkevarastona ja metaboliapaik-
kana. Veren lääkeainepitoisuus putoaa 
eliminaation takia yleensä nopeasti. Lää-
keaineen nopea väheneminen verenkier-
rosta tarkoittaa sitä, että systeemisesti 
annosteltua lääkeainetta ei sitten kuiten-
kaan riitä utareeseen. Tämän ongelman 
ratkaisemiseksi on kokeiltu intra-arteriaa-
lista injektiota selkäaorttaan tai a.	iliaca	
externaan. Tällöin aine voidaan kohdis-
taa suoraan perfuusioalueelle ja ohittaa 
veren lääkeainepitoisuutta pienentävät 
metabolia ja distribuutiovaiheet muihin 
kudoksiin (kuvat 11-3 ja  3-4).
Puhdistuma (CL, clearance) kuvaa 
sitä verimäärää, joka puhdistuu täysin 
lääkeaineesta elimistöstä aikayksikössä. 
Puhdistuma voidaan määrittää yleisesti 
tai elopainokiloa kohti. Kokonaispuhdis-
tuma (CL) voidaan jakaa osatekijöihin 
Kuva 11-2. Utaretulehdushoitoon käytettyjen antotapo-
jen mallintaminen antibioottivirtojen tutkimiseksi. Lää-
keaineen eliminaatio utareesta maidon kautta riippuu 
mm. lääkeaineen konsentraatio–aikakäyrän muodosta 
maidossa sekä lypsyajankohdasta (=utareen sisältämä 
maitomäärä ja maidon sen hetkinen antibioottipitoi-
suus) sekä lypsytiheydestä.
i.m. i.v. intramamm.
Perifeerinen
tila
Keskustila Utareen
maitotila
Eliminaatio Eliminaatio
CL	=	CLR + CLM +...+ CLU Kaava 11-1
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man konsentraatio–aikakäyrän alle jää-
vä pinta-ala samassa ajassa. On tärkeätä 
huomata, että maitofraktiot on kerättävä 
verrattain tiheästi, jotta takaisin imeyty-
misen vaikutus pienenisi.
Yleinen virhe määritettäessä lääkeai-
neen erittymistä maitoon on AUC-arvojen 
vertaaminen plasmassa ja maidossa. AUC 
arvojen suhde kuvaa ainoastaan plasman 
ja maidon välistä konsentraatioeroa eikä 
maitoon erittyneen lääkeaineen määrää. 
Tämä johtuu seuraavista tekijöistä. En-
sinnäkin maidon määrä utareessa, toisin 
kuin plasman määrä verenkierrossa, ei 
ole vakio, ja toiseksi se ei ota huomioon 
kaavassa 11-2 esiintyviä osatekijöitä. Esi-
merkiksi heikoille emäksille (kationeille) 
on tyypillistä ns. “ion-trapping”-ilmiö, 
CLR on munuais-, CLM metabolinen ja 
CLU utarepuhdistuma, joka puolestaan 
voidaan määrittää seuraavasti: 
Tässä uf tarkoittaa puhdistumaa uta-
reessa filtraation ja us puhdistumaa sek-
reetion kautta. FR on sekä filtraation 
että sekreetion kautta erittyneen aineen 
reabsorboitunut fraktio. Useimmissa ta-
pauksissa riittää CLU:n tunteminen, joka 
voidaan laskea seuraavasti:
jossa Ae on erittyneen aineen määrä 
tiettyyn aikaan mennessä ja AUC on plas-
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Kuva 11-3. Enrofloksasiinin ja sen metaboliitin (siprofloksasiini) esiintyminen 
maidossa ja veressä intra-arteriaalisen injektion  jälkeen (Baytril®, injektio 1 
minuutin aikana). Maitoon perfuusion puolelle saadaan korkea pitoisuus, mutta 
enrofloksasiinin pitoisuus laskee pian sen uudelleenjakautuessa. Maidosta löy-
tyvä määrä riippuu täysin näytteenottohetkestä. 
CLU=(CLuf	+ CLus)(1 - FR) Kaava 11-2
CLU	=	Ae0-t /	AUC0-t
Kaava 11-3
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noen lääke käy uta-
reessa mutta palaa 
takaisin verenkier-
toon (kuvat 11-3 ja 
11-4). Tähän vai-
kuttaa erityisesti 
konsentraation ale-
neminen plasmas-
sa, mikä aiheuttaa 
gradientin plasman 
suuntaan.
Utare-erityksen 
kokonaiskuvan sel-
vittämiseksi on jär-
kevintä kerätä LEH-
MÄN maito talteen 
antibioottikuurin 
aikana ja muutama-
na päivänä tämän 
jälkeen, yhdistää 
maidot ja analy-
soida, kuinka suuri 
osuus annetusta an-
tibioottiannoksesta 
todella erittyi mai-
don kautta.
I.v. tai i.m. an-
nostellut aminoglykosidit ja β-laktaamit 
eivät juuri konsentroidu maitoon. Em. 
antibiooteista maidosta löytyvä osuus 
i.v. kerta-annoksen jälkeen on n. 0,001 
% annoksesta. Enrofloksasiinista tai ok-
sitetrasykliinistä löytyy vastaavasti n. 0,1 
% sekä makrolidiryhmän antibiooteista 
(erytromysiini, tylosiini, spiramysiini) 
3–8%. Syynä makrolidien kertymiseen 
maitoon ovat hyvä kudoshakuisuus (suuri 
V) sekä veri-maito pH-gradientistä johtu-
va lähes yksisuuntainen diffuusio utaree-
seen (vrt. kuva 11-1).
Lääkeaineen imeytyminen 
maidosta verenkiertoon
Henderson-Hasselbalchin yhtälö pätee 
myös silloin, kun lääkettä annetaan uta-
reensisäisesti. On huomattava, että plas-
jolloin lääkeaine on enemmän ionittunut 
maidon pH:ssa, menettää lipidiliukoisuut-
taan, eikä pääse palaamaan takaisin ve-
renkiertoon. Tämä aiheuttaa FR:n arvon 
pienenemisen kohti nollaa ja se voidaan 
eliminoida. Eräät antibiootit, kuten spi-
ramysiini ja aminoglykosidit, sitoutuvat 
voimakkaasti utarekudokseen korostaen 
edellämainittua ilmiötä. Koska eliminoi-
tuminen sekreetion kautta on harvinaista, 
voidaan yhtälö 11-2 tämän tyyppisillä ai-
neilla pelkistää muotoon:
Lääkeaineilla, joilla on suuri FR arvo, 
saattaa olla huomattavan korkea CLuf, 
vaikka CLU näyttää pieneltä. Toisin sa-
Maitorauhasepiteeli
(peittää koko rauhasontelon)
Maitorakkula
Maitotiehyt
Maitokanava Maitokammio
Vedinontelo
Fürstenberg'in rosetti
SulkijalihasNänninpää
Nännin-
seinämä
Tyvi
Vedin
(nänni)
Kaksilehtinen mediaalinen
ripustusligamenttiHieno kalvosto,
joka jakaa utareen
etu- ja takalohkoihin
Iho
Kuva 11-4. Intramammaarihoito. Intramammaarihoidon pe-
rusteena on saada paikallisesti suuri antibioottipitoisuus in-
fektioalueelle. Huonosti leviävien antibioottien ongelmana on, 
etteivät ne pääse leviämään ylämäkeen ja vastavirtaan maito-
tiehyeitä pitkin varsinkin, jos maitotiehyeet ovat tukkeutuneet 
tulehdusturvotuksen takia. Joudutaan käyttämään hyvin imey-
tyviä ja leviäviä antibioottivalmisteita. Tällöin teho on saman-
tapainen kuin systeemihoidolla saavutettava teho. Tällaiset 
hyvin imeytyvät antibiootit saattavat imeytymisen jälkeen levitä 
verenkierron mukana hoitamattomiin neljänneksiin.
					CLU	=	CLuf Kaava 11-4
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massa konsentraatio on alussa nolla ja 
myös jatkossa se pysyy eliminaatiome-
kanismien takia hyvin alhaisena aiheut-
taen gradientin plasman suuntaan. Alhai-
nen pitoisuus plasmassa johtuu siitä, että 
useimmissa tapauksissa lääkeaine imey-
tyy utareesta hitaammin kuin se erittyy 
munuaisten kautta tai metaboloituu mak-
sassa.
LypsyLEHMÄN utareen sisäisen pinta-
alan on arvioitu olevan n. 100 m2. Olet-
takaamme, että yhteen utareneljännek-
seen annostellaan 250 mg antibioottia. 
Jos lääke jakaantuu tasaisesti koko uta-
reneljänneksen sisäpinnalle, tulee anti-
biootin määräksi 10 pg neliömillimetriä 
kohti. Tästä syystä vaikuttaa oikeutetulta 
päätellä, että pinta-ala ei rajoita imeyty-
mistä, vaan imeytymisen nopeus riippuu 
etupäässä ionittumisasteesta, lipidiliukoi-
suudesta, partikkelikoosta, sitoutumisesta 
kudosproteiineihin sekä vapautumisesta 
pohja-aineesta.
Imeytymistä ja imeytymisnopeutta 
utareesta voidaan mitata usealla eri ta-
valla. Paras tapa imeytymisen mittaa-
miseksi on nopeasti imeytyvillä aineilla 
momenttianalyysin käyttö (ks. luku 15), 
jolloin keskimääräinen absorptioaika 
(MAT, mean absorption time) määräytyy 
seuraavasti:
jossa ut viittaa utareensisäiseen ja iv 
suonensisäiseen antotapaan. MRT:t on 
ehdottomasti määritettävä samalla leh-
mällä. Tätä yhtälöä ei tule käyttää hitaasti 
imeytyville lääkeaineille.
Imeytymisen suhteellinen nopeus voi-
daan mitata käyttämällä referenssiainetta, 
jonka imeytyminen tunnetaan. Tällaisena 
aineena on käytetty mm. 14C-merkittyä 
ureaa. Tutkittava ja referenssinä käytetty 
aine annostellaan samanaikaisesti utaree-
seen ja niiden absorption suhde kuvaa 
tutkittavan aineen imeytymistä verrattuna 
muihin aineisiin, jotka on tutkittu samalla 
menetelmällä.
Lääkeaineilla, joiden sitoutuminen 
kudosproteiineihin ei ole merkittävää, 
voidaan maidossa mitattu pitoisuus vä-
hentää siitä lasketusta konsentraatiosta, 
joka saadaan jakamalla annos maito-
määrällä tietyllä ajanhetkellä. Erotus on 
imeytyneen aineen määrä. Edellytyksenä 
on luonnollisesti, että lääke on annettu 
tyhjään utareeseen.
Antibioottien imeytyminen maidosta 
verenkiertoon noudattaa ensimmäisen 
asteen reaktiokinetiikkaa ts. konsentraa-
tio maidossa vähenee logaritmisesti ajan 
funktiona. Imeytyminen on pääasiallinen 
lääkeaineen poistumisreitti myös ummes-
sa olevasta utareesta.
Intramammaarit
Utaretulehduksen hoidossa tehokas tapa 
saavuttaa riittävä mikrobilääkepitoisuus 
utareen alemmassa maitotilassa on antaa 
lääkeaine paikallisesti intramammaarina 
(kuva 11-4). Siirtyminen ylempiin mai-
toteihin tai itse utarekudokseen on kui-
tenkin tällä antotavalla epävarmaa.
Intramammaarien farmaseuttisella 
formulaatiolla saadaan vaikutusaikaa 
säädeltyä. Antibiootin imeytymistä val-
mistemuodosta voidaan hidastaa ab-
sorboimalla tai saostamalla se inertin 
yhdisteen kanssa (esim. G-penisilliinin 
kalsiumsuola, prokaiini- tai bentsatii-
nipenisilliinit), liuottamalla se heikosti 
imeytyvään öljyyn tai mikrokapseloimal-
la antibiootti. Mineraaliöljyyn (parafii-
niöljy tai alumiinimonostearaatti) sekoi-
tettu antibiootti pysyy ummessa olevassa 
utareessa huomattavasti kauemmin kuin 
kasvisöljyyn liuotettu antibiootti. Mine-
raaliöljy-alumiinimonostearaatti seoksen 
käyttöönotto oli suuri edistysaskel pitkä-
vaikutteisten intramammaarien (ns. um-
peenpanovalmisteet) kehittelyssä. Tällä 
MAT	=	MRTut - MRTiv Kaava 11-5
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saatiin antibiootin vaikutusaika utareessa 
pidennettyä yli kolmeen viikkoon.
Umpeenpanovalmisteissa pyritään 
hidastamaan antibiootin imeytymistä 
utareesta ja täten pidentämään vaikutus-
aikaa. On eduksi, jos antibiootti sitou-
tuu pitkäksi aikaa kudoksiin, jotta se ei 
diffundoituisi heti pois utareesta vereen. 
Vaikutusaika on tarkoitus saada pitkäksi. 
Aminoglykosidiantibiootit ovat osoittau-
tuneet tässä suhteessa edullisiksi. Tarkoi-
tuksena on, että utareen maitotiehyeisiin 
saadaan muodostettua varasto, “depot”, 
josta antibioottia hiljalleen vapautuu.
KLIININEN MERKITYS
On ilmeistä, että antibiootin on vaikut-
taakseen tultava kosketukseen bakteerin 
kanssa riittävän pitkäksi aikaa. Systee-
misen mastiittihoidon kriteerinä on usein 
pidetty riittävää antimikrobista pitoisuut-
ta maidossa. Antibiootit eivät toimi yhtä 
nopeasti kuin autoklaavi tai desinfektio-
aineet. Antibiootit vaikuttavat bakteerin 
metabolisiin vaiheisiin. On arvioitu, että 
antibiootin on oltava bakteerin kanssa 
kosketuksissa noin 10 jakautumiskerran 
ajan, jotta koko bakteeripopulaatio en-
nättää altistua antibiootin vaikutuksel-
le. Tämä tarkoittaa usean vuorokauden 
kuuria. On todennäköistä, että maidossa 
vapaana olevat bakteerit eivät aiheuta 
tulehdusvastetta lehmän taholta, elleivät 
bakteerit sitä ennen kiinnity utarekudok-
seen ja käytä virulenssitekijöitään. Poik-
keuksen saattavat muodostaa koliformit, 
jotka aiheuttavat taudin endotoksiinien 
välityksellä. Tällaisessa tapauksessa 
antimikrobihoidon teho on muutenkin 
kyseenalainen. Staphylococcus aureus 
muodostaa mikroabskesseja kudokseen. 
Stafylokokkeja löytyy fagosytoivien so-
lujen sisältä. Tästä syystä hyvä antibi-
ootin kudospenetraatio on ensiarvoisen 
tärkeää, ts. antibiootin tulee eliminoida 
kudokseen kiinnittyneet ja solunsisäiset 
bakteerit ja estää uusien tarttuminen ku-
dokseen.
Systeemisen mastiittiterapian lähtö-
kohtana tulisi ensisijaisesti pitää korkeata 
kudospitoisuutta utareessa. Korkea anti-
bioottipitoisuus maidossa saattaa kuvata 
myös hyvää kudospitoisuutta, mutta tämä 
seikka on kullekin aineelle ominainen ja 
on selvitettävä erikseen. Yhtä tärkeätä on 
tuntea aiheuttajapatogeenien antibiootti-
herkkyys eli in	vitro määritetty pienin in-
hibitorinen konsentraatio (MIC). Antibi-
ootti, joka tunkeutuu huonosti kudokseen, 
saattaa olla satoja kertoja tehokkaampi 
ko. bakteeria vastaan verrattuna antibi-
oottiin, jolla on hyvä kudospenetraatio. 
Esimerkiksi G-penisilliini on edelleen 
kaikkein tehokkain antibiootti utareen 
streptokokkeja vastaan. Pienen jakautu-
mistilavuutensa takia G-penisilliini jää 
ekstrasellulaaritilaan. Streptokokit esiin-
tyvät pääosin ekstrasellulaarisesti. 
Tehokas mastiittihoito edellyttää siis 
varsin monen osatekijän samanaikaista 
huomioonottamista. Jokaisen hoitotavan 
teho on tutkittava hyvin suunnitelluilla 
kenttäkokeilla. Farmakokinetiikka on 
vain suuntaa antava osa kokonaisuudes-
ta, joka kuitenkin huomattavasti helpottaa 
järkevän kenttäkokeen suunnittelua.
Intramammaarihoito, joka on Suo-
messa yleisin hoitomuoto, on osoittau-
tunut teholtaan kyseenalaiseksi. Teoreet-
tisesti tarkasteltuna näyttää ilmeiseltä, 
ettei riittävää kudoskonsentraatiota voi-
da saavuttaa nykyisin käytetyllä intra-
mammaarisella annostelulla. Antibioo-
tin imeytyminen maidosta ei nimittäin 
pysähdy utarekudokseen, vaan imeytyy 
edelleen verenkiertoon. Tulehtuneessa 
utarekudoksessa osa maitotiehyeistä on 
tukkeutunut turvotuksen ja eritteiden 
takia. Ei ole syytä olettaa, että vetimen 
kautta maitotilaan laitettu antibiootti le-
viäisi suoraan nousten infektioalueelle. 
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Imeytyminen utarekudoksesta verenkier-
toon on huomattavasti nopeampaa kuin 
imeytyminen maidosta utarekudokseen 
johtuen suuresta systeemisestä tilavuu-
desta. Tästä syystä pitoisuus utarekudok-
sessa pysyy hyvin alhaisena imeytymi-
sen aikana. Riittävää kudospitoisuutta ei 
voida saavuttaa muuten kuin systeemisen 
vaikutuksen kautta. Oikea tapa hoitaa 
mastiittia intramammaarisesti ilmeisesti 
edellyttääkin suuria annoksia. Tämän li-
säksi antibiootin on oltava varsin nopeas-
ti imeytyvä, jotta imeytymisnopeus olisi 
suurempi kuin erittyminen elimistöstä. 
Tällainen annostelu mahdollistaa suurten 
annostilavuuksien käytön. Ts. lääkkeet, 
jotka olisi muuten annosteltava 100-200 
ml:ssa injektionestettä, voidaan helposti 
infusoida utareen kautta. Lisäksi melko 
harjaantumatonkin karjanomistaja pys-
tyy lääkitsemään lehmää utareen kaut-
ta, jolloin systeeminen jatkohoito tulee 
mahdolliseksi. Haittapuolena kaikissa 
intramammaarihoidoissa on vaara työn-
tää vedinkanavassa mahdollisesti olevat 
patogeenit utareen sisälle ja tällä tavoin 
kontaminoida hoidettu neljännes.
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12. kaLoJen Lääkitsemisen erityispiirteitä
KALOJEN LÄÄKITSEMISEN ERITYISPIIRTEITÄ
Perttu	Koski
Vaihtolämpöiset eläimet kuten kalat 
muodostavat erityisongelman.  Kalojen 
farmakokinetiikan peruspiirteenä ovat 
hitaus ja riippuvuus veden lämpötilasta. 
Kalat erittävät erittäin hitaasti lipidiliu-
koisia lääkeaineita. 
Kalojen toinen erityisongelma on se, 
että niiden  kudosnesteet ovat tasapai-
nossa kidusten kautta ympäröivän veden 
kanssa. Vesiliukoiset lääkeaineet eivät 
tahdo pysyä kaloissa. Tämä vuoksi jou-
dutaan käyttämään erittäin lipidiliukoisia 
aineita, jotka puolestaan saattavat kertyä 
kaloihin, koska niitä on vaikea erittää ve-
teen.
Suomessa käytetään viljeltyjen kalojen 
lääkintään yhteensä paria kymmentä lää-
keainetta. Pääasialliset indikaatiot lääk-
keiden käyttöön ovat erilaiset infektio-
taudit ja kalojen nukuttaminen käsittelyjä 
varten. Suurin osa kalojen bakteeri-infek-
tioista on gram-negatiivisten bakteerien 
aiheuttamia (mm. Aeromonas, Vibrio	 ja 
Pseudomonas). Antibioottisten aineiden 
valintaan ovat vaikuttaneet lähinnä teho 
infektiotautien aiheuttajiin, lääkeaineen 
terapeuttinen indeksi ja taloudellisuus. 
Indikaatiot ja annostukset perustuvat 
aineiden käyttökokemuksiin suurissa 
kalankasvatusmaissa, kuten Iso-Britan-
niassa, Norjassa ja Japanissa. Viimeisen 
kymmenen vuoden aikana on kuitenkin 
antibioottien farmakokinetiikka meri- ja 
kirjolohella ollut kohtalaisen vilkkaan 
tutkimuksen kohteena myös Suomessa. 
Tässä kirjoituksessa käsitellään lähinnä 
Suomessa yleisimmin viljeltyjä lohensu-
kuisia kaloja.
VEDEN LÄMPÖTILAN 
VAIKUTUS
Kalat poikkeavat suuresti eläinlääkinnän 
kohteena tavallisemmista tasalämpöisis-
tä eläimistä. Koska kalat ovat vaihtoläm-
pöisiä, veden lämpötila määrää niiden 
metabolian aktiivisuuden. 
Biologisissa reaktioissa asteen muutos 
lämpötilassa vaikuttaa n. 10 % reaktiono-
peuteen. Esimerkiksi, jos veden lämpötila 
on kesällä +18 °C ja talvella +8 °C, on 
eliminaationopeus laskenut talveksi alle 
puoleen kesäisestä. Talvella kylmässä 
vedessä metabolia ja eritys hidastuvat 
entisestään.
Kalan aineenvaihdunnan nopeutta tar-
kastellaan yleensä hapenkulutuksen avul-
la. Kalan hapenkulutus noudattaa kaavaa 
12-1 (katso esim. Smith 1982):
Q = hapenkulutus kalan massa- 
   yksikköä ja aikaa kohti, 
esim.   mg O2/kg/h
W = kalan massa
t = veden lämpötila
a, b, c = kertoimia tai vakioita
Pienen kalan aineenvaihdunta on siis 
elopainokiloa kohti laskettuna kiihkeäm-
pää kuin suuren. Lämpötila on kuitenkin 
kalan kokoa tärkeämpi aineenvaihdunnan 
säätelijä: aineenvaihdunta (esim. hapen-
kulutus tai entsyymiaktiivisuus) kasvaa 
noin kaksinkertaiseksi lämpötilan nous-
tessa 10 °C:lla. Kalojen aineenvaihdunta 
log Q = a log W + b log t + c
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ei tosin kiihkeimmilläänkään yllä NISÄK-
KÄIDEN ja LINTUJEN perusaineenvaihdun-
nan tasolle. Toinen syy kinetiikan hidastu-
miseen kylmässä on ruoansulatuskanavan 
motiliteetin ja toiminnan merkittävä hi-
dastuminen veden kylmetessä. Tämä jok-
seenkin pysäyttää talvisin lääkeaineiden 
imeytymisen ruoansulatuskanavasta.
Useimmat farmakokinetiikan tutki-
mukset on tehty yli +5 °C:n lämpötiloissa. 
Näissä lämpötiloissa myös esimerkiksi 
antibioottien puoliintumisajat näyttäisi-
vät noudattavan em. 10 °C:een kaksin-
kertaistumissääntöä (Borgan ym. 1981, 
Björklund & Bylund 1990 ja 1992). Hyvin 
lähellä nollaa astetta olevissa lämpätilois-
sa on tutkimuksia kuitenkin tehty vähem-
män. Voi olla, että äärimmäisen kylmässä 
nyrkkisääntö ei pädekään: Sohlberg ym. 
(1994) havaitsivat flumekiinin eliminaa-
tiopuoliintumisajassa MERILOHELLA noin 
kolmin–viisinkertaistumisen lämpötilan 
laskiessa +13 °C:sta +3 °C:een. Toisaal-
ta Rimaila-Pärnänen ym. (1997) eivät 
todenneet suomalaisen KIRJOLOHIparven 
kevättalvisen +1 °C:n vedenlämpötilassa 
tapahtuneen oksitetrasykliinihoidon jäl-
keen pidempikestoisia antibioottijäämiä 
kuin nykyiset varoajat edellyttävät.
VEDEN SUOLAPITOISUUS
Lämpötilan lisäksi veden suolapitoisuus 
vaikuttaa merkittävästi kalojen aineen-
vaihduntaan. Makeassa vedessä kala on 
hypotonisessa liuoksessa. Tällöin kala 
juo ja virtsaa runsaasti. Tosin nisäkkäi-
siin verrattuna eritys on vähäistä. Lohi-
kaloilla primaarivirtsaa erittyy makeassa 
vedessä 2–7 ml/kg/h (Hickman ja Trump 
1969). Ihminen erittää primaarivirtsaa 
noin 90 ml/kg/h. Merivedessä kala pyr-
kii säästämään vettä. Siten virtsaneritys 
on vähäistä. Valtamerien suolapitoisuus 
on noin 3,5 % ja korkeimmatkin suolapi-
toisuudet Itämeressä Suomen rannikol-
la on noin 0,7 %. Varsinaista merivettä 
Suomessa ei siis ole, vaan merivesi on 
lievästi hypotonista murtovettä. Suola-
Dorsaalinen aortta
Sydän
O2
CO2
O2
Hiussuonisto
Kidukset
Iho
Kaudaalilaskimo
Kuva 12-1. Kalan verenkierto. Farmakokineettistä tutkimista varten kalat joudutaan 
nukuttamaan. Peroraalinen lääkitys annetaan koetilanteessa mahaletkulla. Intravas-
kulaarinen injektio on helpointa antaa dorsaaliaorttaan. Laskimonsisäinen injektio tai 
näytteenotto suoritaan yleensä kaudaalilaskimosta.
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pitoisuuden vaikutukset ovat vaihtelevat 
ja ulkomaisia, valtameren suolapitoisuu-
dessa saatuja farmakokineettisiä tulok-
sia ei voi suoraan käyttää suomalaisiin 
hoitoperusteisiin  ja varoaikojen määrää-
miseen. Esimerkiksi oksitetrasykliinin 
(Elema ym. 1996, Björklund ja Bylund 
1990) ja oksoliinihapon (Ishida 1992) eli-
minaatio on meressä elävillä kaloilla sel-
västi nopeampaa kuin makeassa vedessä 
elävillä. Tämä saattaa johtua meriveden 
korkeasta Ca2+ ja Mg2+ -pitoisuudesta, 
koska em. lääkkeet kompleksoituvat näi-
den divalenttien kationien kanssa.
Kala poikkeaa oleellisesti myös muu-
ten keuhkoilla hengittävistä, eläinlääkä-
rin praktiikassa hoidettavista eläimistä: 
Kalan hengitysepiteeli kiduksissa on 
kaiken aikaa veden huuhtelema. Veden 
ja verenkierron välillä on vähimmillään 
vain kaksi solukerrosta, kidusepiteeli- 
ja suonen endoteelisolu. Vierasaineiden 
erittyminen kidusten kautta on ilmeisesti 
varsin tärkeä lääkeaineiden eliminaatio-
tie kaloilla. Nopea erittyminen kidusten 
kautta on mahdollista, koska elimen pin-
ta-ala on suuri, kaikki veri kulkee kidus-
ten kautta ja kidusepiteeliä huuhtoo suuri 
vesimäärä. Erittyminen munuaisten tai 
sapen kautta muistuttaa enemmän tasa-
lämpöisten eritystoimintaa ko. elinten 
kautta (kuva 12-1). Näin vesi on kalojen 
kannalta verrattavissa NISÄKKÄIDEN ja LIN-
TUJEN keuhkoalveoleissa olevaan ilmaan. 
Lisäksi veden voidaan ymmärtää olevan 
“kalojen kulku- ja tiedotusväylä, lasten-
tarha, kutupaikka, juoma, käymälä, jopa 
hauta”. Ympäristötekijöiden vaikutus ka-
lojen elintoimintoihin onkin paljon suu-
rempi kuin NISÄKKÄILLÄ ja LINNUILLA.
LÄÄKEAINEIDEN 
IMEYTYMINEN
Peroraalisesti kaloille käytettävien an-
tibioottien höytyosuus vaihtelee suures-
ti. Antibiootit sekoitetaan rehurakeisiin 
ja annetaan lääkerehuna. Antibioottien 
liukeneminen veteen ennenkuin kalat 
ehtivät syödä rakeet on ongelma vesili-
ukoisten lääkeaineiden kohdalla. Toinen 
ongelma on se, että sairaat kalat menettä-
vät ruokahalunsa ja massahoito muodos-
tuu terveiden yksilöiden preventiiviseksi 
hoidoksi. Antibioottilisä voi muuttaa re-
hun makua ja kalat on tämän takia syytä 
pitää ilman ruokaa 12–24 tuntia ennen 
lääkitystä.  Oksitetrasykliinin ja fluoro-
kinoliinien (oksoliinihappo ja flumekii-
ni) tiedetään muodostavan kaksi- ja kol-
mearvoisten metallikationien kanssa ke-
laatteja, jotka eivät imeydy suolistosta. 
Merivedessä on makeaa vettä huomatta-
vasti runsaammin Mg2+ ja Ca2+ -ioneja ja 
kalan rehussa on sen sisältämän kalajau-
hon takia erittäin runsaasti Ca2+ -ioneja. 
Oksitetrasykliinistä raportoidut hyöty-
osuudet LOHIKALOILLA vaihtelevat noin 
yhdestä kahdeksaan prosenttiin (Cravedi 
ym. 1987, Björklund & Bylund 1991, 
Nouws ym. 1992, Elema ym. 1996). Ok-
soliinihapolla vastaavat arvot ovat vaih-
delleet noin 14:sta 38 %:iin (Cravedi ym. 
1987, Björklund & Bylund 1992, Mar-
tinsen & Horsberg 1995), flumekiinista 
on raportoitu arvo noin 45 % (Martinsen 
& Horsberg 1995). Kalsiumiin sitoutu-
misen vuoksi tetrasykliinit hakeutuvat 
kalojen tukirankaan. Esim. selkärangasta 
tulee löytymään pitkän ajan jäämiä (nä-
kyy fluoresenssina UV-valossa).
Sulfonamidi-trimetopriimi (tai sulfo-
namidi-ormetopriimi) -kombinaatioista 
käytetään kaloilla vakiosuhteisia seoksia 
(1:5) kuten muillakin eläinlajeilla. Hoito-
vasteet käytännön lääkinnässä ovat olleet 
tyydyttäviä. Käytetty suhde ei kuitenkaan 
liene kaloille optimaalinen, koska sulfo-
namidit imeytyvät ruuansulatuskanavasta 
vain noin 40 %:sti, mutta trimetopriimi ja 
ormetopriimi lähes täydellisesti. Tilan-
netta korostaa vielä se, että trimeto- ja 
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ormetopriimin jakautumistilavuus ja pe-
netraatiokyky kudoksiin on parempi kuin 
sulfonamidien (Burka ym. 1997).
Kloramfenikolin sukulaisaineen flor-
fenikolin täydellinen imeytyminen ruuan-
sulatuskanavasta (taulukko 12-1) puoltaa 
käyttöä viljellyn kalan antibioottilääkin-
nässä. Florfenikolia käytetäänkin länsieu-
rooppalaisessa kalankasvatuksessa ylei-
sesti bakteeritautien hoitoon. Suomessa 
se ei ole toistaiseksi käytössä. Hyvä imey-
tyvyys vähentää suoraan ympäristöön 
joutuvaa osuutta ja siten ehkä mahdollisia 
ympäristövaikutuksia. Florfenikolin po-
tentiaali siirtyvän antibioottiresistenssin 
kehittymisessä tullee olemaan samanlai-
nen ongelma kuin muidenkin antibioot-
tien kohdalla. Farmakokineettisiltä omi-
naisuuksiltaan florfenikoli tuntuu hyvältä 
vaihtoehdolta (hyvä imeytyminen, jakau-
tumistilavuus merivedessä MERILOHELLA 
+11 °C:ssa noin 1,1 l/kg sekä puhdistuma 
florfenikoliamiiniksi metaboloitumisen 
ansiosta huomattavasti esimerkiksi oksi-
tetrasykliinin ja oksoliinihapon vastaavaa 
korkeampi, Martinsen ym. 1993, Hors-
berg ym. 1994).
Resistenssin kehittyminen furunku-
loosibakteerikannoissa on ajanut esimer-
kiksi Skotlannissa amoksisilliinin käyt-
töön. Elopainokiloa kohti käytettävän 
annostason viisinkertaisuus tasalämpöi-
siin eläinlajeihin verrattuna viittaa huo-
noon imeytymiseen (Burka ym. 1997).
PARENTERAALISET 
ANTOTAVAT
Yleisimmin kaloilla käytettyjä lääkkei-
den parenteraalisia annostustapoja ovat 
lihaksensisäinen ja intraperitoneaalinen 
injektio (kuva 12-2) sekä imeyttäminen 
vedestä kidusten kautta. 
Kalojen lihaksisto eroaa selvästi NI-
SÄKKÄIDEN ja LINTUJEN lihaksistosta. Ku-
vassa 12-3 on esitetty punaisen ja valkean 
lihaskudoksen sijainti LOHENSUKUISILLA 
kaloilla. Punaista lihaskudosta, jota kala 
käyttää normaalissa, rauhallisessa liik-
kumisessaan,  on vain murto-osa koko 
lihasmassasta. Valkoisen lihaksen myog-
lobiinipitoisuus on alhainen, sen veri-
suonitus on punaiseen lihaan verrattuna 
minimaalista ja metabolia on sopeutunut 
äkilliseen, anaerobiseen toimintaan, ku-
ten pakoon.
Siprofloksasiinin on havaittu val-
koiseen lihakseen annettuna injektiona 
imeytyvän melko hitaasti. Syynä on to-
dennäköisesti se, että verisuonitus on 
vähäistä. Lihaksiin injisoitavat lääke-
valmisteet on suunniteltu NISÄKKÄIDEN 
lihaksistoon annettaviksi. Kaloille, joilla 
Kuva 12-2. Injektiopaikat lohikaloilla.
i.m.
i.p.
i.v.
Kaudaalilaskimoon
Taulukko 12-1. Rehupellettien (lääkere-
hu) mukana annettujen mikrobilääkkeiden 
hyötyosuus ja Cmax. Kokeet tehtiin 250 g 
painavilla lohilla 10 °C merivedessä.
Oksitetrasykliini 50 3,1 1,8
Trimetopriimi 5 100 1,2
Florfenikoli 10 97 4,0
Oksoliinihappo 17 20 1,9
Enrofloksasiini 10 56 1,5
Sarafloksasiini 10 2,5 0,08
1) mg/l. Horsberg ym. 1995; Hustvedt ym. 1991.
Mikrobilääke Annos Hyöty- Cmax
 (mg/kg) osuus (%) p l a s -
ma1)
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on suuri yksilöarvo (LOHIEMOKALAT, tietyt 
AKVAARIOKALAT), voidaan lääkkeitä an-
taa injisoimalla valkoiseen lihaksistoon. 
Kaivattaisiin kuitenkin huomattavasti 
lisää tutkimustuloksia lihaksensisäisesti 
annettavien lääkeaineiden, lähinnä anti-
bioottien farmakokinetiikasta, jotta ny-
kyisten hoitokäytäntöjen arviointi olisi 
mahdollista. Käytännössä kaloille ei ole 
yleensä mahdollista antaa toistuvia pa-
renteraalisia injektioita.
KYLVETTÄMINEN
Yleisin kalanviljelyssä käytettävä lääkit-
semistapa on kalan kylvettäminen lääke-
aineliuoksessa. Kalojen kylvettämistä ei 
voida verrata lääkkeen paikalliseen an-
nosteluun muiden eläinten iholle. Kylve-
tyshoidossa kala on lääkeaineliuoksessa 
pitkiä aikoja – jopa tunteja. Ihon lisäksi 
lääkeaine huuhtoo myös hengitysepitee-
liä. Kylvetystä käytetään lähinnä ulko-
loisten häätämiseen tai kalojen nukutta-
miseen. Nukuttamista varten kalat uite-
taan puuduteliuoksessa (Koski 1998).
Imeytymistä kidusten kautta on hyö-
dynnetty esimerkiksi Englannissa, jossa 
proliferatiivisen munuaistaudin ehkäi-
syssä käytetään hyväksi malakiittivihre-
än imeytymistä ja kertymistä munuaiseen 
(Alderman ja Clifton-Hadley 1993). Pro-
liferatiivisen munuaistaudin aiheuttaja 
on yksisoluinen loinen.Tautia ei ole tois-
taiseksi todettu Suomessa. Kylvetyksessä 
käytettävien lääkeaineiden farmakologi-
set tutkimukset ovat yleensä kuitenkin 
keskittyneet lääkeaineiden tehoon ja 
myrkyllisyyteen kalalle. Jäämäongelmi-
en vuoksi on malakiittivihreälle asetettu 
60 vrk:n ja kloramiinille 28 vrk:n varoai-
ka (MMMEEO:n kirje Dnro 913/66-98 
“Luettelot eläimille hyväksytyistä lääke-
valmisteista” 22.6.1998).
JÄÄMÄONGELMAT
Kuten edellä esitetyistä tosiasioista voi 
päätellä, ympäristö vaikuttaa kaloilla 
voimakkaasti lääkeaineiden imeytymi-
seen, jakautumiseen ja eritykseen. Tu-
loksia vertailtaessa on pidettävä mieles-
sä suuret erot eri kalalajien sekä kalojen 
ja tasalämpöisten eläinten välillä. 
Jäämäkysymyksiä on kaloilla tutkittu 
enemmän kuin lääkeaineiden farmakoki-
netiikkaa. Kuten NISÄKKÄISSÄ, lääkeaineet 
eliminoituvat metaboloimalla ja erittä-
mällä. Kalojen on todettu hydroksyloivan, 
dealkyloivan, hydrolysoivan ja konjugo-
ivan erilaisia lääkeaineita (Rasmussen 
1988). Lääkeaineiden poistuminen on 
hidasta kuten muukin aineenvaihdunta. 
Oksitetrasykliinin hitaaseen poistumi-
seen on esitetty syyksi munuaiserityksen 
hitautta ja oksitetrasykliinin kertymistä 
kalan etumunuaiseen (pronephros), lui-
hin ja suomuihin. Lääkeaineiden meta-
boliatutkimukset kaloilla on yleensä teh-
ty terveillä eläimillä. Sairaiden kalojen 
Kuva 12-3. Punaisen ja valkoisen lihaskudoksen sijanti lohensukuisilla kaloilla. 
Punaisen lihaskudoksen sijainti on merkitty punaisella. Muut lihakset ovat val-
koista lihaskudosta.
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metaboliakyky saattaa kuitenkin olla hei-
kentynyt, esimerkiksi paisetautia sairas-
tavilla EMOLOHILLA on seerumin oksitet-
rasykliinipitoisuuksien havaittu laskevan 
hitaammin kuin terveillä (Bruno 1989). 
Länsieurooppalaisessa MERI- ja KIRJOLO-
HIkasvatuksessa käytettävät antibiootit 
(sulfa-trimetopriimi, oksitetrasykliini, 
amoksisilliini, oksoliinihappo, flumekii-
ni, florfenikoli) näyttäisivät käyttäytyvän 
erittymismielessä varsin yhteneväisesti 
florfenikolia lukuun ottamatta. Florfeni-
kolin eliminaatiopuoliintumisaika MERI-
LOHELLA merivedessä  todettiin +11 °C:
ssa vain noin ½ vrk:ksi, kun se muilla 
antibiooteilla on vastaavissa olosuhteissa 
yleensä muutaman vuorokauden luokkaa 
(Martinsen ym. 1993).
Lämpötilan vaikutus kalan aineen-
vaihduntaan on pyritty huomioimaan va-
roaikoja asetettaessa: Suomessa kalaa ei 
saa luovuttaa elintarvikkeeksi ennen kuin 
mikrobilääkehoidon päättymisestä on ku-
lunut 40 vrk tai veden keskilämpötilan 
ollessa alle +9 °C 80 vrk. Koska varo-
ajat riippuvat veden lämpötilasta ja siten 
esimerkiksi vuodenajasta, niin tarvittavat 
varoajat määritellään kansainvälisesti as-
tevuorokausina. Aste-
vuorokausikäsitettä käy-
tetään kalafysiologiassa 
yleisesti. Esimerkiksi 
400 astevuorokautta tar-
koittaa 20 vrk:n varoai-
kaa mikäli veden lämpö-
tila on 20 °C tai 40 vrk, 
jos veden lämpötila on 
10 °C. Oksoliinihapolle 
on Suomessa vahvistet-
tu 500 astevuorokauden 
varoaika. (MMMEEO:
n kirje Dnro 913/66-
98 “Luettelot eläimille 
hyväksytyistä lääkeval-
misteista” 22.6.1998). 
Mikäli veden lämpötila 
muuttuu jakson aikana, kuluneiden aste-
vuorokausien määrä saadaan laskemal-
la yhteen vuorokausien keskimääräiset 
vedenlämpötilat. Jos esimerkiksi kolmen 
vuorokauden lämpötilat ovat +6 °C , +7 
°C ja +9 °C, on yhteensä kulunut 22 as-
tevuorokautta. Jäämäongelmien selvittä-
minen vaatii vielä runsaasti tutkimusta. 
Suuret yksilöiden väliset erot lääkeainei-
den eliminaatiossa vaatisivat huomion 
kiinnittämistä myös jäämätutkimusten 
näytteenottoon.
YMPÄRISTÖONGELMAT
Laajamittaisessa kalankasvatuksessa 
– kuten kassikasvatuksessa – osa rehujen 
kautta annetuista lääkeaineista karkaa 
vesiympäristöön. Tällä saattaa olla eko-
logisia seurauksia. Antibioottiresistens-
siongelmat ovat muodostuneet huoles-
tuttavaksi ongelmaksi kalankasvatukses-
sa. Osasyynä lienee se, ettei antibioottien 
karkaamista kalojen ympäristöön pystytä 
hallitsemaan (kuva 12-4).
Kuva 12-4. Kalojen lääkitys voi aiheuttaa ympäristöon-
gelmia (kuva: Christina Råbergh, 1991).
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FARMAKOKINETIIKAN MATEMAATTISET 
PERUSTEET 
Martti	Attila	&	Markus	Sandholm
MITTAUKSET 
Elimistön lääkeainepitoisuuksia mitataan 
yleensä kudosnesteistä kuten verestä, 
plasmasta, virtsasta tai maidosta. Useim-
miten farmakokineettinen analyysi pe-
rustuu säännöllisin väliajoin kerättyihin 
plasmanäytteisiin, joista lääkeainepitoi-
suudet on mitattu. Veri on ainoa kudos-
neste, josta on helppo kerätä toistetta-
vasti edustavia näytteitä. Veriplasman 
sisältämät lääkeaineet ovat yleensä dif-
fuusiotasapainossa koko ekstrasellulaa-
rinesteen ja tämä taas kudosten kanssa. 
Täten plasman lääkeainepitoisuus hei-
jastaa pitoisuutta kudoksissa ja lääkevas-
tetta kohde-elimessä. Eläimestä voidaan 
tietenkin ottaa biopsioita tai koe-eläimet 
voidaan tappaa kudosnäytteiden keräys-
tä varten. Tällöin voidaan lääkeainepitoi-
suudet analysoida jopa kaikista elimistä 
erikseen. Kudosnäytteissä on kuitenkin 
aina kontaminaationa verta, minkä takia 
tarkoissa laskelmissa joudutaan vähentä-
mään elinveren sisältämä lääkeainemää-
rä. Verikontaminaation määrittämiseksi 
voi kudoshomogenaatista mitata seeru-
mialbumiinimäärän immunodiffuusio-
tekniikalla.
Lääketeollisuus joutuu selvittämään 
lääkeaineiden käyttäytymisen elimis-
tössä rekisteröintiviranomaisille ennen 
lääkkeiden käyttöönottoa. Lääketeolli-
suus käyttää alkuvaiheen tutkimuksissa 
radioaktiivisin isotoopein merkittyjä lää-
keaineita, jolloin lääkeaineen leviäminen 
elimistön eri kudoksiin on helppo selvit-
tää esim. autoradiografiatekniikan avulla 
(vrt. kuva 3-3) tai mittaamalla kudospa-
lojen säteilyä säteilymittareilla. Kliini-
sessä työskentelyssä farmakokineettinen 
analyysi perustuu verinäytteisiin. Tämä 
on looginen vaihtoehto, koska veri kerää 
lääkeaineet antopaikastaan ja levittää ne 
ympäri kehoa. Farmakokineettisen ana-
lyysin lähtökohta on tällöin veriplasman 
tai seerumin vapaan (proteiiniin sitoutu-
mattoman) lääkeaineen pitoisuusmitta-
us. Käytännöllisistä ja eläinsuojelullisista 
syistä kliinisessä työskentelyssä potilaas-
ta kerätään yksi tai muutama verinäyte, 
josta pitoisuus mitataan. Täydellisiä 
farmakokineettisiä analyysejä, jolloin 
näytteitä joudutaan keräämään jatkuvas-
ti lääkkeen annon aikana ja sen jälkeen, 
tehdään lähinnä lääketehtaiden labora-
torioissa ja tutkimuslaitoksissa. Maksan 
ja munuaisen toiminnan mittaamiseen 
diagnostiikassa käytettävät puhdistuma-
kokeet (clearance-kokeet) perustuvat itse 
asiassa farmakokineettiseen analyysiin. 
Maksan eritystoimintaa mitataan brom-
sulftaleiinikokeella (vrt. taulukko 7-2). 
Glomerulusfiltraatiota arvioidaan inulii-
nin tai kreatiniinin puhdistumakokeella. 
Munuaisen verenkierron mittaamiseen 
käytetään vastaavasti para-aminohippu-
raattipuhdistumakoetta.
Potilaan lääkityksen (farmakoterapia) 
tulisi perustua siihen, että eläinlääkäri 
hallitsee farmakokinetiikan perusteet.
Lääkeainemittauksiin käytetään 
yleensä kromatografisia (HPLC) tai ra-
dioimmunologisia määritysmenetelmiä 
(vrt. myös luku 20). Antibioottien pi-
toisuusmäärityksissä käytetään yleises-
ti mikrobiologisia määritysmenetelmiä 
(agardiffuusio tai suora MIC-määritys 
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nestelaimennusmenetelmällä). Jotta mit-
taustuloksista saisi tehdyksi oikeat pää-
telmät on tunnettava myös lääkeaineiden 
kulkeutumista säätelevät anatomiset ja 
fysiologiset seikat.
FARMAKOKINEETTISET 
MALLIT 
Fysiologian monimutkaisuudesta johtu-
en näyttää ensisilmäykseltä mahdotto-
malta keksiä matemaattista mallia sille, 
miten eläimet käsittelevät lääkeaineita. 
Farmakokinetiikka perustuu pitoisuus-
aikakäyrien analysointiin.
Graafinen tarkastelu
Plasman lääkeainepitoisuus–aikakuvaa-
jat piirretään ja sovitetaan usein aluksi 
silmämääräisesti millimetripaperille tai 
vaihtoehtoisesti käytetään graafiseen esi-
tykseen tietokonesovellutuksia. Tällöin 
päästään katsomaan onko näytteenotto 
ajoittunut oikein ja ollaanko päädytty 
hoidon tavoitepitoisuusalueelle. Jo tässä 
vaiheessa kannattaa käyttää puoliloga-
ritmipaperia (lääkeainepitoisuus log-as-
teikolla, aika lineaarisella asteikolla) tai 
tietokoneohjelmassa valita logaritmiaste-
iiko pitoisuudelle, koska silloin päästään 
jo analysoimaan puoliintumisaika (t1/2).
Tietokonepohjainen suorien ja käyrien 
sovitusperiaate pitoisuus–aika mittaus-
pisteistä muodostuvaan pistejoukkoon 
perustuu useimmissa farmakokineettisis-
sä ohjelmissa pienimmän neliösumman 
menetelmään. Ts. etsitään kokeilemalla 
funktio, joka hyvin kuvaa pistejoukkoa. 
Suora tai käyrä sovitetaan pistejoukkoon: 
Kunkin pitoisuusmittauspisteen etäisyys 
suoralta (Y-akselilla) neliöidään (korote-
taan toiseen potenssiin). Käyrä tai suora 
sijoittuu paikkaan, jossa tämä neliöityjen 
etäisyyksien yhteenlaskettu “neliösum-
ma” on minimissään.
Sovitettava matemaattinen funktio ku-
vaamaan pitoisuuden muutosta ajan funk-
tiona on perinteisesti ollut lineaarinen 
regressio. Tähän päädytään suoraan ns. 
0. kertaluvun eliminaatiossa ja pitoisuus-
asteikon logaritmimuunnoksella myös 1. 
kertaluvun eliminaatiossa. Kummassakin 
tilanteessa kuvaamiseen esim. puoliintu-
misajan laskemista varten ei tarvita viivo-
tinta mutkikkaampaa apuvälinettä.
Eksponentiaaliyhtälösovitteet 
Seuraamalla vieraiden aineiden pitoisuuk-
sien muutoksia plasmassa ajan funktiona 
saadaan pitoisuuskäyriä, joille saadaan 
pienimpien neliösummien menetelmin 
sovitettua erilaisia malleja. Näiden ns. 
eksponentiaalikäyrien sovituksessa vaa-
ditaan jo laskennallista valmiutta. Tässä 
yhteydessä esitetään laskemiseen tarvit-
tavat matemaattiset yhtälöt. Laskuhar-
joituksia esimerkkeineen esitetään far-
makologian ja toksikologian oppiaineen 
harjoitustyömonisteessa. Tässä ratkaisu-
ja laskuissa lähestytään yksinkertaistet-
tuna siten, että ne voidaan taskulaski-
mellakin ratkaista. Tällä pyritään siihen, 
että lukijalle hahmottuu havainnollisesti 
kyseisten kuvaajien ominaisuudet. Tämä 
on edellytyksenä tehokkaalle modernien 
tietokonesovellutuksien hyödyntämisel-
le. Näiden avulla ratkaistaan kuvaajien 
sovitukseen liittyvä matematiikka ja ite-
rointi salamannopeasti ja säästetty aika 
voidaan tehokkaammin käyttää tulosten 
tulkintaan.
Farmakokinetiikan perusmenetelmä 
on täysin matemaattinen: yritetään löytää 
mahdollisimman hyvä sovite pitoisuus–
aikakäyrälle välittämättä käyrän muotoon 
vaikuttavista biologisista tekijöistä. Fy-
siologien tehtävänä on sitten keksiä mate-
maattiselle yhtälölle fysiologinen selitys. 
Mono-, bi-, ja trieksponentiaaliyhtälöt ja 
niitä vastaavat tilamallit on esitetty ku-
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vassa 13-1. Bieksponentiaalisovitteen 
yhtälö i.v.-antotavassa:
Ekstravaskulaarisessa antotavassa eli-
minaatio vähentää plasman lääkeainepi-
toisuutta ja imeytymistä, jolloin kaava saa 
muodon (Kaava 13-2):
Tilamallit 
Yksinkertaisimmillaan farmakokinetiik-
kaa voidaan kuvata ns. tilamallein (kuva 
13-1, oik.). Annostuspaikkaa pidetään 
omana tilanaan, kiertäviä kudosnesteitä 
ja kudoksia ominaan ja eritystilaa oma-
naan. Kuviteltujen tilojen välisiä lääke-
ainevirtoja ja niiden tasapainoja on help-
po tutkiskella matemaattisin mallein. 
Yleensä plasman lääkeainepitoisuuksien 
muutos ajan funktiona voidaan kuvata 
sovittamalla pitoisuudet ajan funktiona 
	 C	 = Ae-αt + Be-βt Kaava 13-1
C = Ae-αt + Be-βt - (A+B)e-kat
Kuva 13-1. Lineaaristen 1-. 2- ja 3-tilamallien sovitteet, eksponentiaaliyhtälöt ja 
vastaavat tilamallit i.v.-antotavassa. Injektio on annettu boluksena keskustilaan 1.
?
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?
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?
C op = B C = B • e-βt 
C  = A+Bop C = A • e
-αt + B • e-βt
C = A • e-αt + B • e-βt + P • e-�?
� α
β
β
β
α
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tiettyyn eksponentiaaliyhtälöön (kuva 
13-1).Tilamallilla laskettavia farmakoki-
neettisiä parametrejä on koottu tauluk-
koon 13-1.
Riippumattomat mallit 
Jakautumistilavuus (V) ja puhdistuma 
(CL) voidaan laskea ilman tilaoletuksia, 
jos tiedetään lääkeannos ja kulmakertoi-
met (α, β, π) ja näiden leikkauspisteet 
pitoisuus–aikaprofiilin Y-akselilla (A, B, 
P; kuva 13-1). Jos käytetään matemaat-
tisia sovitteita, ei välttämättä tarvitse 
olettaa erillisiä tiloja olevan olemassa. 
Ainoa olettamus on, että lineaarisia (tai 
ei-lineaarisia) malleja voidaan käyttää 
matemaattisissa sovitteissa. Laskettavat 
sovitteet ja parametrit eivät siis liity mi-
Taulukko 13-1. Farmakokineettisiä parametrejä tilamallilla laskettuna.
 
Ekstrapoloitu keskustilan lähtöpitoisuus Cp
O
 A + B Lääkemäärä/tilavuus 
“Initial concentration”
   
α-faasin leikkauspiste Y-akselilla 0-hetkellä A  Lääkemäärä/tilavuus
α-faasin suoran kulmakerrointa kuvaava α  1/aika 
eksponentiaalivakio     
β-faasin leikkauspiste Y-akselilla 0-hetkellä B  Lääkemäärä/tilavuus 
β-faasin suoran kulmakerrointa kuvaava  β  1/aika 
eksponentiaalivakio     
Eliminaatiopuoliintumisaika t½ ln 2/β Aika 
Keskustilan tilavuus V1 D Tilavuus/massa  
 (Vc, V0) Cp
0
  
Jakautumistilavuus V D/(AUC • β) Tilavuus/massa 
Pitoisuus–aikakäyrän alle jäävä pinta-ala AUC  (Lääkemäärä • aika)/
“Area under plasma drug concentration–time curve”   tilavuus  
Puhdistuma “Clearance” CL β • Varea Tilavuus/aika/massa 
Ensimmäisen asteen eliminoitumisnopeusvakio k  1/aika (1/h) 
Ensimmäisen asteen siirtymisnopeusvakio k12  1/aika (1/h) 
(keskustilasta periferiaan)    
Ensimmäisen asteen siirtymisnopeusvakio k21  1/aika (1/h) 
(periferiasta keskustilaan)    
Hyötyosuus (ev= muu kuin iv-anto)  (Div • AUCev)  
“Bioavailability”, hyväksikäytettävyys F                                • 100 %   
  (Dev • AUCiv)
Parametri Lyhenne Kaava Muoto
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hinkään spesifisiin tilamalleihin. 
Farmakokinetiikka on vähitellen siir-
tynyt käyttämään puhtaasti matemaattisia 
sovitteita pitoisuus–aikakäyrälle, jolloin 
ei tarvitse välittää koko tila-ajattelusta. 
Etuna on ensiksikin se, ettei verinäyttei-
tä välttämättä tarvitse kerätä kovin sään-
nöllisin väliajoin. Toinen etu koituu siitä, 
ettei malli ole yhtä riippuvainen käyrän 
viimeisistä matalista pitoisuuksista. Tila-
mallituksessa β-vaiheen suoran sovitus  ja 
analysointi aloitetaan “nurinpäin” näistä 
alhaisista pitoisuuksista oikealta vasem-
malle, jolloin koko mallitus riippuu näi-
den alhaisten loppupitoisuuksien mittaus-
tarkkuudesta. Ongelmana on usein se, että 
alhaisten pitoisuuksien mittaamisessa lii-
kutaan laboratoriossa mittausmenetelmän 
herkkyyden äärirajalla, jossa mittaustark-
kuus ei ole suuri. On väärin, että nämä 
epävarmat mittaustulokset saavat suhteet-
toman suuren painoarvon mallituksessa. 
Tätä epävarmuuta voidaan matemaattisin 
keinoin korjata painottamalla (esim. 1/C 
tai 1/C2) korkeampia pitoisuuksia ennen 
mallin sovittamista. Vastaava korjaus voi-
daan tehdä myös silloin, kun näytteet on 
kerätty logaritmisessa aikasarjassa.
Momenttianalyysi
Yhä useammat farmakokineetikot ovat 
siirtyneet käyttämään tietokonepohjaista 
Taulukko 13-2. Farmakokineettisia parametreja laskettuna riippumattomalla mo-
menttianalyysillä.
     
     
Pitoisuus–aikakäyrän muodostama pinta-ala AUC 0∫
∞
C dt  (Lääkemäärä • aika) 
“Area under concentration curve”    tilavuus
Momenttikäyrän muodostama pinta-ala AUMC 0∫
∞
tC dt  (Lääkemäärä • aika2) 
“Area under moment curve”     tilavuus
     
Keskimääräinen viipymisaika elimistössä MRT AUMC  Aika (h)
“Mean residence time”  	AUC
 Varianssiviipymisaika VRT 0∫
∞
(t-MRT)C dt/ Aika (h) 
“Variance residence time”           AUC
Eliminaatiopuoliintumisaika t½ ln 2 • MRT  Aika (h)
Keskimääräinen imeytymisaika (ev= muu MAT MRTev - MRTiv	Aika (h) 
kuin iv-anto) “Mean absorption time”
Kokonaispuhdistuma “Clearance” CL Div/AUCiv  Tilavuus/aika
Jakautumistilavuus Vss CL • MRT  Tilavuus
Hyötyosuus (“Bioavailability”,   Div • AUCev
ev= muu kuin iv-anto), hyväksikäytettävyys	 F         • 100  %
	 	 Dev • AUCiv
Maksimipitoisuus plasmassa Cmax   Lääkemäärä/tilavuus
Aika, jolloin maksimipitoisuus saavutettiin tmax   Aika (h)  
Parametri Lyhenne Kaava Muoto
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momenttimenetelmää. Tässä pitoisuus–
aikakäyrälle laaditaan samantapainen so-
vituskäyrä kuin tilastollisissa jakautuma-
analyyseissä on tapana (esim. Studentin, 
Poissonin, normaali-, lognormaali-, ja F-
jakautumat). Saatujen mittausarvojen pe-
rusteella voidaan kiinnittää käyrän muo-
toutumiselle oleelliset parametrit (mo-
mentit). Maksimipitoisuus säätää käyrän 
korkeuden. Käyrän alainen pinta-ala on 
AUC. Käyrän “leveys” riippuu siitä, mi-
ten kauan lääkeainemolekyylit viipyvät 
elimistössä. Käyrän leveyttä, joka tilas-
tomatematiikassa vastaa keskihajontaa, 
kuvataan tekijällä MRT (mean residence 
time). MRT kuvaa lääkeainemolekyylin 
keskimääräistä viipymää elimistössä. 
MRT:n osoittaman ajan kuluttua lääkeai-
neen kerta-annoksesta on eliminoitunut 
63%. Vaikka pitoisuuskäyrän pinta-ala, 
leveys ja korkeus olisi määritelty mo-
mentein, voi käyrä silti olla vino (ske-
wed) oikealle tai vasemmalle riippuen 
imeytymis- ja eliminaationopeuksista. 
Matemaattisin keinoin on helppo selvit-
tää, mikä on ollut todennäköinen imey-
tymis- ja eliminaationopeus, jotta juuri 
tämänmuotoinen pitoisuuskäyrä saatiin 
aikaan. Momenttianalyysistä saatavia 
farmakokinetiikkaa kuvaavia parametre-
jä on koottu taulukkoon 13-2.
Momenttianalyysi perustuu siihen, 
että tarkastellaan minkälaisia momentteja 
tarvitaan muodostamaan pitoisuus–aika-
akselistolle muotoutuva käyrä. Menetel-
mässä käyrän pinta-ala, käyrän “leveys”, 
keskialueen korkeus ja “vinous” vastaa-
vat erilaisia momentteja. Käyrän ääri-
päät ovat vähemmän tärkeitä analyysin 
kannalta. Käyrän alaista pinta-alaa kut-
sutaan nollamomentiksi ja keskihajontaa 
vastaavaa leveyttä (MRT) ensimmäiseksi 
momentiksi (AUMC on momenttikäyrän 
alainen pinta-ala).
FYSIOLOGISET MALLIT
Tilamallituksen tai riippumattomien mal-
lien sijaan tai näiden ohella voidaan pyr-
kiä määrittelemään lääkkeiden käyttäy-
tymiseen vaikuttavat fysiologiset seikat. 
Tällöin pyritään “mallitus” saamaan vas-
taamaan elimistön anatomisia rakenteita 
ja fysiologisia toimintoja. Fysiologinen 
malli perustuu siihen ajatelmaan, että 
eri elimet ovat verenkierron välityksel-
lä kytkettyjä toisiinsa. Useimmat elimet 
ovat rinnan kytkettyjä, mutta ruoansula-
tuskanava ja maksa ovat osittain sarjaan 
kytkettyjä (kuva 3-4).
Mallin selvittämiseksi tarvitaan tieto 
kuhunkin elimeen tulevasta veri- tai plas-
mavirrasta (vrt. taulukko 3-1) ja elimen 
massa sekä lääkeaineen arterio-venoosi-
gradienttien mittauksia. Alkuvaiheessa, 
ennen kuin tasapaino on syntynyt, kukin 
elin puhdistaa verta lääkeaineesta, jol-
loin lääkeaineen pitoisuus laskimoissa 
on alhaisempi kuin pitoisuus vastaavana 
aikana  valtimoissa. Kullekin elimelle 
määritetään erikseen suhteellinen jakau-
tumistilavuus (V). Joka elimelle ja koko 
keholle määritellään sitten massatasapai-
novakiot ja puhdistumat. Tasapainoihin 
vaikuttavat mm. lääkeaineen kudosaffini-
teetti, lipidipitoisuus, transporttijärjestel-
mät. Eliminaatiopuhdistuma määritellään 
maksalle ja munuaiselle.
Täydellisen fysiologisen mallin raken-
taminen on monimutkaista. Kun malli on 
valmis, sitä voidaan käyttää eri kudosten 
lääkeainepitoisuuksien ennustamiseen. 
Tietokoneen äärellä voi muutella para-
metrejä ja analysoida muutosten vaiku-
tusta jakautumiseen ja farmakokinetiik-
kaan. Tällaista monimutkaista mallia ei 
ehkä tulla lähiaikoina käyttämään klii-
nisessä työskentelyssä, koska malli vaa-
Kaava 13-3
 	 AUMC
MRT= 
 	 AUC
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tilasryhmistä. Etuna on se, että tieto on 
kerätty oikeasta kohdepopulaatiosta eikä 
terveiltä kontrollieläimiltä. Farmakotera-
pian kohteita ovat tavallisesti sairaat eläi-
met. Tieto ryhmitellään kahteen osaan: 
1) Varsinaiset farmakokineettiset mal-
lit (vakiomuuttujat) parametrit eri tauti-
populaatioille kuten jakautumistilavuus 
(V), puhdistuma (clearance, CL) ja hyö-
tyosuus (bioavailability, F) lasketaan va-
kiomuuttujien (rakenteellisessa mallissa 
esim. annos ja aika; regressiomallissa 
esim. ikä ja CLcr) ja 2) statistinen malli, 
jossa käsitellään satunnaismuuttujia: 
esim. yksilönsisäistä vaihtelua kuvaa 
pitoisuus plasmassa ja yksilöidenvälistä 
vaihtelua CL ja V. Tieto kerätään kan-
sainvälisiin tietokantoihin. Kliinikon 
ei potilasta hoitaessaan tarvitse tietää, 
mistä malli on peräisin. Kliininen hyö-
ty koituu siitä, että jossakin on aikai-
semmin ollut samantapaisia potilaita ja 
tämän kokemuksen avulla voidaan arvi-
oida saavutettavat lääkeainepitoisuudet, 
kunhan sairaan eläimen status tunnetaan. 
Tiedon avulla voidaan lääkitys suunni-
tella tarkemmin kuin noudattamalla lää-
kevalmistajien ilmoittamia summittaisia 
annossuosituksia.
Farmakokineettinen
analyysi
Farmakodynaaminen
analyysi
Lääkkeen
   antotapa
   annos
   antotiheys
Pitoisuus
reseptorilla
Vaikutus
(teho)
Kuva 13-2. Farmakokineettis–farmakodynaaminen malli.
tii runsaasti yksilökohtaista fysiologista 
tietoa. Täydelliseen malliin pyrittäneen 
jäämätutkimuksissa, toksikologiassa ja 
kemoterapiassa.
FARMAKOKINEETTIS–
FARMAKODYNAAMINEN 
MALLI 
Farmakoterapiassa lääkeainepitoisuuksi-
en mittaamisen lopullisena päämääränä 
on ennustaa lääkeaineen vaikutuksia. 
Lääkeaineen vaikutukset riippuvat pi-
toisuuksista kohde- ja reseptoritasolla. 
Viime aikoina on pyritty kehittämään 
malleja, joilla voitaisiin analysoida sa-
manaikaisesti farmakokinetiikka ja -dy-
namiikka. Kombinoidun mallin kehittely 
perustuu siihen, että farmakokineettises-
sä mallissa saadaan selville lääkeaine-
pitoisuus kohteessa ja farmakodynaami-
sessa sitoutumisanalyysissä sama lääke-
ainepitoisuus reseptoritasolla ennustaa 
reseptorin varausastetta ja täten solujen 
vastetta.
Analyysiin tarvitaan tietenkin in	vitro 
-määritellyt farmakodynaamiset sitoutu-
misvakiot. Esimerkiksi in	 vitro -määri-
tetty dissosiaatiovakio Kd tarkoittaa sitä 
lääkeainepitoisuutta reseptoritasolla, jol-
la saadaan aikaan puolimaksimaalinen 
vaikutus.
POPULAATIO-
FARMAKOKINETIIKKA 
Viime aikoina on pyritty keräämään 
farmakokineettinen tieto erilaisista po-
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KAKSITILAMALLI
Martti	Attila	&	Liisa	Kaartinen
Farmakokineettisessä analyysissä käyte-
tään apuna erilaisia matemaattisia mal-
leja, joiden avulla kuvataan lääkeaineen 
käyttäytymistä elimistössä. Koska monet 
lääkeaineet eivät jakaudu elimistöön ta-
saisesti, on jouduttu kehittämään erilai-
sia monitilamalleja. Tavallisin näistä on 
avoin kaksitilamalli, jolla voidaan varsin 
hyvin kuvata monien 
lääkeaineiden kulkua 
elimistössä (kuva 14-
1).
Tässä mallissa lää-
keaine tulee elimistöön 
aina keskustilan kautta 
ja jakautuu sieltä peri-
feeriseen tilaan, josta se 
palaa takaisin keskusti-
laan. Lääkeaine erittyy 
ulos mallista vain kes-
kustilan kautta. Tilat 
ovat vain laskennalli-
nen apukeino eivätkä 
ne vastaa suoraan eri-
tyisiä elimistön osia. 
Kuitenkin monilla lää-
keaineilla keskustilaa 
vastaavat veriplasma ja 
runsaasti suonitettujen 
elinten ekstrasellulaari-
nen neste. Perifeerinen 
tila kuvaa tällöin muita 
kudoksia. Jakautumi-
sen ja eliminoitumisen 
oletetaan seuraavan 
ensimmäisen asteen 
kinetiikkaa, jolloin 
siis elimistöstä pois-
tuva lääkeainemäärä 
on verrannollinen sen 
konsentraatioon elimis-
tössä.
?????????
??????????
????????
?????????
?????????
??????
?????????
????????????
??
??
??
??
??
???
??
??
?
??
??
?
??
??
??
???
??
??
????????
??? ????????
?
?
??
?
α-vaihe
β-vaihe
C = A • e-αt + B • e-βt
Kuva 14-1. Laskimonsisäisen bolusinjektion aiheuttaman 
pitoisuus–aikakäyrän kuvaaminen kaksitilamallilla graafi-
sesti ja vastaava eksponentiaaliyhtälö.
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Jos lääkeaine annetaan yhtenä boluk-
sena laskimoon, sen oletetaan leviävän 
välittömästi koko keskustilaan, josta se 
alkaa heti jakautua ja eliminoitua. Saman-
aikaisesti lääkeainetta myös p-alaa peri-
feerisesta tilasta keskustilaan.  Pitoisuutta 
plasmassa (C) kuvaa yhtälö,
jossa A ja B ovat kertoimia (yksikkönä 
mg/l), α on jakautumisvakio (1/min) ja 
β eliminoitumisvakio (1/min), t on aika 
(min) ja e luonnollisen logaritmin kan-
taluku.
Pitoisuuksia plasmassa voidaan ku-
vata graafisesti käyttäen puolilogaritmi-
asteikkoa (kuva 14-1). Alun nopea pitoi-
suuden lasku johtuu pääosin lääkeaineen 
jakautumisesta perifeeriseen tilaan. Tätä 
vaihetta kutsutaan α- eli jakautumisvai-
heeksi. Kun tasapainotilanne on saavutet-
tu, siirrytään β- eli eliminaatiovaiheeseen, 
jossa pitoisuuden pieneminen aiheutuu 
lääkeaineen eliminaatiosta (metabolia ja 
poistuminen). Näiden kuvaajat puoliloga-
ritmisella asteikolla ovat suoria, jos kyse 
on ensimmäisen kertaluvun kinetiikasta. 
Suorien sovittaminen aloitetaan steady 
state -tilaa (vakaa tila) edustavalta β-vai-
heen osalta oikealta vasemmalle. α-Vai-
heen suora sovitetaan vähentämällä pitoi-
suuslukemista β-vaiheen osuus. Suorilta 
saadaan leikkauspisteet Y-akselilla ajan-
hetkellä 0 (B ja A). Laskemalla näiden 
arvot yhteen saadaan selville ekstrapo-
loitu pitoisuus keskustilassa Cp
0 (mg/l) 
ajanhetkellä 0 min:
Kun tiedetään annos (D,	Dose), joka 
on ruiskutettu laskimoon, ja on laskettu 
pitoisuus keskustilassa 0-hetkellä, voi-
daan näiden avulla laskea näennäinen 
keskustilan tilavuus, V1 (Vc, V0 ovat vaih-
toehtoisia merkitsemistapoja).
Eliminaatiovakio β  (kaavassa 14-1) 
on ehkä merkittävin farmakokineettinen 
parametri. Sen avulla voidaan laskea lää-
keaineelle puoliintumisaika, pinta-alame-
netelmän jakautumistilavuus, puhdistu-
ma, nopeusvakiot ja toistuvan annostelun 
antovälit. β-Vakion avulla voidaan mää-
ritellä lääkeaineen vaatimien varoaikojen 
pituudet, jos lääkeaine poistuu samalla 
nopeudella kudoksista ja plasmasta. Yh-
den puoliintumisajan kuluessa plasman 
lääkeainepitoisuus ja elimistön sisältämä 
lääkeainemäärä pienevät puoleen. Elimi-
naatiolle voidaan laskea puoliintumisaika 
kaavalla:
Jos eliminaatiovakion arvo on suuri, sitä 
vastaa lyhyt puoliintumisaika ja elimi-
naatio on nopeaa.
Näennäinen jakautumistilavuus (V) 
on toinen tärkeä lääkeaineiden kinetiik-
kaa kuvaava parametri. Se määritellään 
tilavuutena, joka vaaditaan siihen, että 
elimistössä oleva lääkeainemäärä olisi 
jakautunut tasaisesti sellaisena pitoisuu-
tena kuin plasmasta on mitattu. Tällöin 
elimistöä ajatellaan yhtenä ainoana tila-
na. Jakautumistilavuus voidaan laskea 
0-hetken tilanteesta käyttäen annosta ja 
keskustilassa olevaa lääkeainemäärää 
seuraavalla kaavalla (ekstrapolointime-
netelmä):
	 C	= A • e-αt + B • e-βt Kaava 14-1
Cp
0
	 = A + B Kaava 14-2
	 	 D	(mg/kg) 
V1	=
  Cp
0
	(mg/l)
Kaava 14-3
Kaava 14-5
   D (mg/kg)
	 V
β
  =   
   B
  ln 2  0,692
t½	=  =
  β  β
Kaava 14-4
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Näennäisen jakautumistilavuuden ja 
β-kertoimen avulla voidaan laskea lisää 
parametreja. Lääkeaineen poistumista 
elimistöstä voidaan kuvata puhdistuman 
(CL, clearance) avulla. Se määritellään 
siksi plasmatilavuudeksi, josta eri elimi-
noimismekanismit puhdistavat lääkeai-
neen yhdessä aikayksikössä.
Kokonaispuhdistuma (CL) on siis 
kaikkien eri poistoprosessien summa. Se 
kuvaa tavallaan elimistön toiminnallista 
kykyä. On myös mahdollista seurata mu-
nuaisten aiheuttamaa puhdistumaa. Tällä 
tarkoitetaan sitä osuutta lääkeaineen koko 
puhdistumasta, jossa muuttumaton lääke-
aine erittyy munuaisten kautta.
Kun halutaan saada selville lääkeai-
neen biologinen hyötyosuus (F, bio-
availability) esim. annettaessa lääkettä 
lihaksensisäisesti (i.m.) tai suun kautta 
(p.o.), vertaillaan näiden antotapojen ai-
kaansaamia pitoisuuksia plasmassa laski-
monsisäisellä (i.v.) lääkkeen annolla saa-
vutettuihin pitoisuuksiin. Tämä onnistuu 
parhaiten vertaamalla käyrien alle jääviä 
pinta-aloja (AUC, area under concentra-
tion–time curve):
jossa, ev = vertailtava (ekstravaskulaari-
nen) antotapa (i.m., p.o. jne.).
Hyötyosuus ilmoittaa sen lääkeaine-
osuuden, joka saavuttaa muuttumatto-
mana systeemisen verenkierron. Monille 
lääkeaineille lihaksensisäisen injektion 
hyötyosuus on varsin huono: ne eivät 
imeydy riittävän nopeasti verenkiertoon. 
Tällaiset lääkeaineet olisikin injisoitava 
	 	 	 AUCev 	 Div
	 F =  • 
	 	 	 AUCiv 	 Dev
Kaava 14-9
jossa B = β-faasin leikkauspiste Y-akse-
lilla (kuva 14-1). Koska V
β
 ei huomioi 
lainkaan jakautumisvaihetta, sillä saatu 
arvio jakautumistilavuuden suuruudes-
ta on hyvin epätarkka. Parempi arvio 
saadaan laskemalla jakautumistilavuus 
(Varea) käyttäen pinta-alamenetelmää:
jossa, AUC = pitoisuuskäyrän alle jäävä 
pinta-ala (mg • min/l) ja β = eliminaa-
tiosuoran kulmakerrointa määrittelevä 
eksponentti. Kaksitilamallissa pitoisuus-
käyrän alainen pinta-ala (AUC) voidaan 
laskea kaavalla:
Jakautumistilavuus antaa jonkinlaisen 
kuvan siitä, miten tehokkaasti lääkeaine 
jakautuu elimistöön. Sen sijaan se ei ker-
ro sitä, onko lääkeaineen jakautuminen 
tasaista vai kerääntyykö sitä johonkin 
elimistön osaan. Suuri näennäinen jakau-
tumistilavuus voi olla merkkinä laajasta 
jakautumisesta, voimakkaasta sitoutumi-
sesta kudoksiin tai näistä molemmista. 
Hyvin jakautuvilla lääkeaineilla V voi 
olla yli 1 l/kg. Näitä ovat esim. rasvaliu-
koiset orgaaniset emäkset (amfetamiini, 
morfiini, lidokaiini). Huonosti rasvaliu-
koisten emästen (aminoglykosidiantibi-
ootit) jakautumistilavuus on alle 0,3 l/kg. 
Yleensä V lasketaan käyttäen lääkeaineen 
kokonaispitoisuutta veriplasmassa. Jos 
lääkeaine sitoutuu voimakkaasti veren 
proteiineihin, saadaan tällöin vapaan 
lääkeaineen jakautumistilavuudesta vir-
heellinen käsitys. Toisaalta, jos lääkeaine 
sitoutuu voimakkaasti kudoksiin, antaa 
näennäinen V liian optimistisen kuvan 
vapaasta lääkeainepitoisuudesta kudok-
sissa.
Kaava 14-8
     0,693
	CL	= β • Varea	 =  • Varea
 	 	 	 	 t½
	 	 	 D (mg/kg)
	 Varea	 =
	 	 	 AUC • β
Kaava 14-6
	   A  B
	 AUC	 =  +
   α  β
Kaava 14-7
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suoneen, jotta elimistöön saataisiin tera-
peuttinen lääkeainepitoisuus.
Muissa kuin i.v.-antotavoissa (ev) 
plasmapitoisuus nousee imeytymisvai-
heessa jonkun aikaa ennen kuin saavu-
tetaan tasapainotila ja maksimipitoisuus 
(vrt. kuva 2-1). Alkuvaihe edustaa tällöin 
imeytymistä mutta samaan aikaan lää-
keaine tietenkin myös jakautuu. Tämän 
vaiheen jakaminen imeytymis- (a- eli 
absorbtiovaihe) ja jakautumis- (α-vai-
he) komponenttiin on tietokoneohjel-
min mahdollista, jos tiedetään kumpi on 
nopeampaa. Jakautumisnopeus on hyvä 
ensin selvittää i.v.-antotavalla. Kun alku-
vaihetta kuvaavasta suorasta (β-vaiheen 
osuus jo poistettu) edelleen poistetaan 
jakautumista kuvaava α-vaiheen osuus, 
jää jäljelle imeytymisnopeutta edustava 
a-vaihe (absorptiovaihe). Tavallisesti 
imeytymisen analytiikkaan käytetään 
3-tilamallia, jolloin antopaikka esitetään 
omana tilanaan.
Farmakokineettiset kokeet tehdään 
yleensä terveillä eläimillä. Näin saaduis-
ta tuloksista tehdyt johtopäätökset siitä, 
miten lääkeaine käyttäytyy sairaassa 
eläimessä, eivät ole täysin luotettavia, 
sillä eri parametrit voivat muuttua toi-
sistaan riippumatta.
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15. momenttianaLyysi
MOMENTTIANALYYSI
Stefan	Soback
Farmakokinetiikka pyrkii kuvaamaan 
lääkeaineiden imeytymistä, metaboliaa 
ja eliminaatiota elimistössä matemaattis-
ten mallien avulla.  Kinetiikkaa on perin-
teisesti analysoitu ns. tilamallin perus-
teella. Tämä lähestymistapa olettaa ruu-
miin jakautuvan yhteen tai useampaan 
tilaan. Lääkeaine siirtyy näihin tiloihin 
suoraan keskustilasta ja palaa takaisin 
keskustilaan. Siirtymisnopeudet eri tiloi-
hin ja niistä takaisin ovat erilaisia. Tä-
män periaatteen perusteella ratkaistaan, 
kuinka moneen tilaan elimistö tulisi ja-
kaa, jotta lääkkeen farmakokinetiikka 
tulisi parhaalla tavalla kuvatuksi (vrt. 
kuva 14-1). Oikean tilamallin löytämi-
nen saattaa kuitenkin olla varsin työläs 
prosessi, joka edellyttää monimutkaisten 
tietokoneohjelmien käyttöä ja kineettis-
ten periaatteiden hyvää hallintaa. Seit-
semänkymmentäluvun lopulla Cutler 
(1978) ja Yamaoka ym. (1978) kuvasivat 
toisistaan riippumatta tilamallista riippu-
mattoman farmakokineettisen analyysin. 
Tämä analyysi tunnetaan useilla eri ni-
millä kuten tilamalliton (non-compart-
mental), mallista riippumaton (model 
independent) ja momenttianalyysi (mo-
ment analysis). Näistä nimistä moment-
tianalyysi on nimityksistä suositeltavin, 
sillä ensimmäinen vaihtoehto kertoo 
vain, mitä analyysi ei ole. Toinen taas on 
harhaanjohtava, sillä analyysi perustuu 
tässäkin tapauksessa tiettyyn malliin.
Momenttianalyysi on tunnettu kym-
meniä vuosia teknisessä matematiikassa 
ja tilastotieteessä. Ensimmäiset biologiset 
sovellutukset on raportoitu fysiologian 
tutkimuksissa (Perl & Samuel, 1969 ja 
Oppenheimer & al., 1975), joissa ko-
lesterolin kinetiikka ja jodotyroniinin 
metabolia kuvattiin tällä menetelmällä. 
Momenttianalyysi on riippumaton tilo-
jen määrästä ts. pitoisuus–aikakäyrän 
muodosta. Menetelmän käyttö edellyttää 
kuitenkin, että kinetiikka on lineaarista 
ja että lääkeaine imeytyy ja erittyy aino-
astaan keskustilan kautta. Ajan funktiona 
kuvattu lääkeaineen pitoisuus plasmassa 
voidaan käsittää tilastollisena hajontakäy-
ränä. Tällöin pitoisuuden ja ajan avulla 
voidaan muodostaa eri asteisia moment-
teja, joita käyttämällä farmakokineettiset 
suureet saadaan laskettua. 
Nollamomenttina on pitoisuuskäyrän 
alle jäävä pinta-ala (AUC, area under the 
concentration-time curve; kuvat 3-6 ja 
15-1). Matemaattisesti se ilmaistaan seu-
raavalla kaavalla:
AUC voidaan luonnollisesti laskea 
tilamallilla tai tilamallista riippumat-
tomilla menetelmillä. Kaavaa 15-1 tar-
kastelemalla on ilmeistä, että integraali 
voidaan ratkaista vain, jos tunnetaan pi-
toisuus–aikakuvaajan yhtälö. Se voidaan 
selvittää ainoastaan käyttäen tilamallia. 
Esimerkiksi kaksitilamallissa AUC voi-
daan laskea kaavalla:
 
	 AUC	= 0∫
∞
C•dt Kaava 15-1
Kaava 15-2
	 A	 B
AUC=								+
	 α	 β
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Toinen mahdollisuus AUC:n laskemi-
seksi on ns. puolisuunnikas- (trapezoid) 
menetelmä (vrt. kuva 3-6), jossa pinta-
ala määräytyy käyrän alle muodostuvi-
en puolisuunnikkaiden ja kolmioiden 
summana. Tämä menetelmä ei edellytä 
käyrän yhtälön tuntemista eikä näinollen 
myöskään tilojen määrän tuntemista.
Ensimmäinen momentti on keskimää-
räinen viipymäaika,  MRT (mean residen-
ce time), joka antaa keskimääräisen pituu-
den sille ajalle, jonka lääkeainemolekyyli 
pysyy elimistössä. Momenttianalyysin 
MRT on puoliintumisajan analogi. MRT 
on aika, jossa 63,2 % annetusta annokses-
ta on eliminoitunut. Tämä pätee kuitenkin 
ainoastaan siinä tapauksessa, että lääkeai-
ne on annettu boluksena intravaskulaari-
sesti ja että yksitilamalli parhaiten kuvaa 
lääkkeen kinetiikkaa (Collier, 1983).
Annostelun jälkeen kukin lääkeaine-
molekyyli viettää eri pituisen ajan elimis-
tössä. Osa molekyyleistä poistuu miltei 
heti, kun taas osa erittyy hyvinkin pitkän 
ajan kuluttua. Luonnollisesti yksittäisen 
molekyylin elimistössä viettämää aikaa 
ei voi määrittää, mutta ryhmittämällä 
molekyylit ajan funktiona voidaan MRT 
määrittää seuraavasti:
jossa ni on molekyylien määrä i:nessä 
ryhmässä, ti niiden keskimääräinen aika 
elimistössä, m on ryhmien määrä ja N 
molekyylin kokonaismäärä.
MRT:n määrittäminen suonensisäisen 
bolusinjektion jälkeen on helppoa, koska 
molekyylien viettämä aika elimistössä 
alkaa samasta ajanhetkestä. Tällöin MRT 
voidaan määrittää elimistöstä kaikkien 
reittien kautta poistuneen ainemäärän 
(Ael) funktiona:
Jos puhdistuma (CL) pysyy vakiona 
ajan suhteen, niin dAel/dt = CL • C. Kun 
kaavassa 15-4 dAel korvataan CL	• C•dt:llä 
ja Ael
∞
 korvataan CL•0∫
∞C • dt:llä, niin CL 
supistuu ja yhtälö voidaan kirjoittaa ajan 
funktiona:
Koska puhdistuma on oletuksen mu-
kaan vakio, niin kaava on voimassa vain 
siinä tapauksessa, että kyseessä on en-
simmäisen asteen kinetiikka (first order 
kinetics).
AUMC on ns. momenttikäyrän alaisen 
alueen pinta-ala. Se muodostuu siis pitoi-
suuden ja ajan tulosta, kun aika kulkee 
nollasta äärettömyyteen (kuva 15-1). Ku-
ten edellä AUC:n suhteen, myös AUMC 
voidaan laskea tilamallilla:
  0∫
∞
t	C	dt 	 AUMC
MRT=  = 
  0∫
∞
C	dt  AUC
Kaava 15-5
  m
  Σ ti •ni
MRT= i=1
  N
Kaava 15-3
     Ael∞					
   0∫ t • dAel
 MRT = 
   Ael∞
Kaava 15-4
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Kuva 15-1. I.v.-bolusinjektion jälkeen 
mitatut lääkeainepitoisuudet plasmas-
sa (AUC = harmaa pinta-ala) verrattuna 
sen ensimmäiseen momenttiin (AUMC, 
punainen pinta-ala).
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(tässä kaksitilamalli) tai puolisuunnikas-
menetelmällä. MRT:tä, joka on lasket-
tu momenttianalyysiä hyväksi käyttäen, 
tulisi kutsua nimellä systeemin mo-
mentti-MRT. Se on erotettava tilamal-
lilla lasketuista systeemin momentti- ja 
matriisi-MRT:stä. Nämä eri tavoin las-
ketut MRT-arvot ovat yhtä suuria vain, 
jos lääke annostelu (input) ja poistumi-
nen (output) tapahtuu keskustilan kautta 
(Wagner, 1988).
Koska momentit lasketaan käyrän 
alaista pinta-alaa hyväksikäyttäen, on 
välttämätöntä jatkaa näytteenottoa nolla-
konsentratioon saakka (tai ekstrapoloida, 
vrt. kuva 3-6), jotta pinta-alan suuruus 
saadaan laskettua mahdollisimman tark-
kaan. Lääkeaineen pitoisuutta plasmas-
sa on seurattava siihen asti, kunnes se 
pienenee alle 5 %:n huippupitoisuudesta. 
Tällöin suhteellinen virhe AUC-arvoissa 
on 5 % ja MRT-arvoissa 10 %. Momentti-
analyysissä joudutaan suonensisäisen an-
non jälkeen ekstrapoloimaan nollahetken 
pitoisuus plasmassa, mikä mahdollistaa 
todellisen AUC:n laskemisen. Tämä on 
tehtävä silmämääräisesti, sillä menetelmä 
ei tarjoa muuta ratkaisua. Toimenpiteel-
lä on kuitenkin mitätön merkitys MRT:n 
tarkkuuteen (Benet, 1985).
Koska 
jossa K on ensimmäisen asteen elimi-
naatiovakio, tästä seuraa, että
lääkeaineelle, jonka jakautumista on 
kuvattava kaksi- tai useampitilaisella 
mallilla, erittyy hieman enemmän 
kuin 63,2 % MRT:n osoittamassa 
ajassa siinä tapauksessa, että lääke-
aine erittyy keskustilasta.
Lääkeaineen oleellisten far-
makokineettisten ominaisuuksien 
kuvaamiseksi on laskettava myös 
lääkeaineen kokonaispuhdistuma 
(clearance, CL) ja jakautumistila-
vuus (V, volume of distribution). 
Kokonaispuhdistuma voidaan las-
kea momenttianalyysissä yksinker-
taisesti kaavalla:
jossa D on annos (mg/kg). Puh-
distuma kuvaa sitä plasmamäärää, 
joka puhdistuu täysin lääkeaineesta 
aikayksikössä. Kokonaispuhdistu-
ma on eri puhdistumamekanismien 
summa ts.
jossa CLR on munuaispuhdistuma ja 
CLM metabolinen puhdistuma.
Momenttianalyysissä jakautu-
mistilavuus lasketaan yleensä tasa-
painotilanteessa (steady state, Vss), 
jota kutsutaan myös “todelliseksi” 
jakautumistilavuudeksi. Tämän las-
kemiseen pätee kaava: 
Se on eniten siteerattu kaava mo-
menttianalyysiin perustuvassa far-
makokinetiikassa. Käyttämällä 
kaavoja 15-5 ja 15-9 voidaan kaava 
15-11 pukea muotoon:
	 	 1
MRTiv=
	 	 K
Kaava 15-7
	 t1/2 = 0,693 • MRTiv Kaava 15-8
	 	 	 D
	 CL = 
	 	 	 AUC
Kaava 15-9
CL	= CLR + CLM Kaava 15-10
Vss = CL • MRT Kaava 15-12
	 	 D • AUMC
Vss=
  AUC2
Kaava 15-11
	   A  B
AUMC =    + 
   α2  β2
Kaava	15-6
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jossa tärkeimmät farmakokineettiset 
muuttujat ovat samassa kaavassa. Kaavan 
15-12 mukaan MRT on suoraan verran-
nollinen Vss:aan ja kääntäen verrannolli-
nen puhdistumaan.
IMEYTYMISKINETIIKKA 
MOMENTTIANALYYSISSÄ
Annettaessa lääkeainetta muualle kuin 
suoneen voidaan näitä antotapoja verrata 
laskimoon annetun lääkeaineen käyttäy-
tymiseen vertaamalla MRT-arvoja. Täl-
löin saadaan keskimääräiselle imeyty-
misajalle (MAT, mean absorption time) 
kaava:
Tämän perusteella on myös selvää, että 
MRTei-iv on MAT:n ja MRTiv:n summa. On 
tärkeätä huomata, ettei momenttianalyy-
siä tulisi käyttää sellaisten lääkeaineiden 
imeytymiskinetiikassa, joilla on merkittä-
vää alkureitin metaboliaa maksassa lääke-
aineen imeytyessä ruoansulatuskanavasta 
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MAT = MRTei-iv – MRTiv Kaava 15-13
suoliston epiteelisolun ja maksan kautta 
yleiseen verenkiertoon.
Analogisesti kaavan 15-7 mukaan 
imeytyminen voidaan kuvata yksinker-
taisessa ensimmäisen asteen prosessissa 
kaavalla:
jossa ka on ensimmäisen asteen imey-
tymisvakio. Analogisesti kaavan 15-8 
mukaan imeytymisen puoliintumisaika 
voidaan laskea kaavalla:
Momenttianalyysi tarjoaa, kuten edel-
lä esitetystä voidaan havaita, erinomai-
sen, yksinkertaisen ja käyttökelpoisen 
menetelmän imeytymiskinetiikan tar-
kasteluun.
t1/2abs = 0,693 • MAT Kaava 15-15
	 	 1
MAT=
  ka
Kaava 15-14
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16. annostason Ja antonopeuden määrittäminen
ANNOSTASON  JA  ANTONOPEUDEN 
MÄÄRITTÄMINEN
Martti	Attila	&	Markus	Sandholm
Lääketehtaiden antamat annostaso- ja 
annostiheyssuositukset perustuvat ter-
veillä eläimillä toistettuihin farmako-
kineettisiin analyyseihin. Eläinlääkäri 
joutuu potilaita hoitaessaan tähtäämään 
“terapeuttiseen ikkunaan” (kuva 16-1). 
Pitoisuustasoon ja käyrän muotoon vai-
kuttavat mm. lääkkeen antotapa, annok-
sen suuruus, lääkevalmiste ja sen imey-
tymisominaisuudet (= hyötyosuus) sekä 
yksilölliset ja sairaudesta johtuvat erot 
eliminaatiotehossa.
Mikäli halutaan ylläpitää plasmassa 
ja kudoksissa vakiolääkeainepitoisuutta 
“terapeuttisessa ikkunassa”, on saavutet-
tava tasapainotilanne, jossa elimistöön 
tuodaan samalla nopeudella lääkeainetta 
kuin siitä poistuu.
Ylläpitoannos (DM) määräytyy koko-
naispuhdistuman perusteella. Tasapai-
notilanteessa on elimistöön tuotava sa-
Toksinen pitoisuus
"Terapeuttinen
ikkuna"Haluttu pitoisuus
Tehoton pitoisuus
Aika (tuntia)
Pi
to
is
uu
s 
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as
m
as
sa
1 2 3 4 50
Kuva 16-1. Ekstravaskulaarisella anto-
tavalla (kerta-annos) mitattuja plasman 
lääkeainepitoisuus–aikakäyriä. 
malla nopeudella lääkeainetta kuin sitä 
eliminoituu. 
Laskuharjoitus luvun lopussa (tauluk-
ko 16-3) valaisee käytännön esimerkein 
minkälaisia annostuslaskuja eläinlääkäri 
työssään voi kohdata. 
ANTONOPEUS 
(ANTOTAHTI) JA ANNOS
Jos pyritään saavuttamaan tietty lääke-
aineen pitoisuus plasmassa (CSS) ja tun-
netaan lääkeaineen kokonaispuhdistuma 
(CL) ja hyötyosuus (F), saadaan ylläpi-
toon tarvittava antonopeus (DR, dosing 
rate, esim. mg/kg/t) näiden tulona: 
Jos lääkkeen antaminen “pakataan” 
antokertoihin jatkuvan infuusion sijaan, 
niin antoväli (τ) määrää kerta-annoksen 
suuruuden. Mitä harvemmin annetaan, 
sitä suurempi kerta-annos tarvitaan. Tosin 
samalla suurenee lääkeainepitoisuuden 
Kaava 16-1
 	 CL • Css
DR	=
  F
Taulukko 16-1. Farmakokineettisten pa-
rametrien käyttö annostelun suunnitte-
luun.
	 CL • Antonopeus (antotahti; mg/
kg/t)
	 t1/2 • Antoväli (τ)
  • Aika vakaan (Css) tilan saa-
vuttamiseen
	 V • Aloitusannoksen suuruus
Parametri Merkitys annostelussa
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(mg/kg). Koska CL on V/(1,44 • t1/2), voi-
daan kaava kirjoittaa myös muotoon:
PUOLIINTUMISAIKA JA 
ANTOVÄLI
Puoliintumisaika määrää antovälin. An-
nettaessa lääkkeitä toistuvina annoksina 
lääkeaineen pitoisuus plasmassa riippuu 
sekä annoksesta että antovälistä. Puoliin-
tumisaika on se aika, jona lääkeaineen 
pitoisuus plasmassa laskee puoleen. 
Yksinkertaisimmillaan antoväli voidaan 
vaihtelu plasmassa, mikä ei useinkaan 
ole toivottavaa.
Käytännön eläinlääketieteen käsikir-
joissa antonopeus (antotahti) ilmoitetaan 
yleensä vuorokaudessa annettavana lää-
keainemääränä (mg/elopainokilo/vrk) ja 
sitten kerrotaan moneenko antokertaan 
vuorokausiannos tulee jakaa. 
Kun kaavaan 16-1 sijoitetaan antoväli 
(τ) saa kaava muodon:
Tässä DM tarkoittaa ylläpitokerta-an-
noksen (“Maintenance Dose”) suuruutta 
Aika (eliminaatiopuoliintumisajan kertoimena)
Css
TASAPAINOTILAN PITOISUUSTASO
* riippuu annoksesta ja annostiheydestä
* suoraan verrannollinen suhteeseen 
    puhdistuma/hyötyosuus
TASAPAINOTILA (steady state, ss)
* saavutetaan noin neljän puoliintumisajan kuluttua
* riippumaton annoksesta
Pitoisuus-
vaihtelu
Pl
as
m
ap
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us
Kuva 16-2. Säännöllisin väliajoin kertautuvan annostelun aiheuttama kumulaatio. 
Plasman vakiopitoisuustasolle “steady state concentration” (Css) päästään 4-5 an-
nostuskerran jälkeen. Tasaisessa laskimoinfuusiossa saavutetaan Css vastaavasti 
4-5 eliminaatiopuoliintumisajan (t1/2) kuluttua. Lääkeaineen kumulaatio johtuu ja-
kautumisesta, eli siitä, että lääkeainetta karkaa kudoksiin niin kauan, että plasman 
ja kudosten välille muodostuu diffuusiotasapaino (vapaa lääkeaine). Mikäli Css-tila 
halutaan saavuttaa heti, on jakautumistilavuudesta V laskettavissa kyllästävän 
alkuannoksen suuruus (kaava 16-6).
	 	 	τ	• CL • Css
DM	=
  F
Kaava 16-2
Kaava 16-3
	 C
ss
•	V	•	τ
DM	=
	 1,44	•	t1/2	•	F
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KUMULAATIO
Toistuvasti annettuna elimistössä on 
entuudestaan jäljellä jokin määrä lääke-
ainetta. Siksi uusi annos aiheuttaa lää-
kekuurin alussa suuremman pitoisuuden 
kuin edellinen annos (= kumulaatio, 
kuva 16-2).
Ellei ole tarpeen saavuttaa terapeut-
tista pitoisuutta nopeasti, voidaan antaa 
alusta lähtien ylläpitoannoksen suuruinen 
määrä kerrallaan. Tällöin pitoisuus suure-
nee vasta vähitellen lopulliselle tasolleen. 
Tätä ilmiötä kutsutaan kumulaatioksi (ku-
vat 16-2 ja 3-12).
Pitoisuuden nousu on sitä hitaampaa, 
mitä pidempi on aineen puoliintumisai-
ka. Useimmilla käytössä olevilla lääke-
aineilla päästään terapeuttisiin ylläpitopi-
toisuuksiin 4–5 annostelukerran jälkeen. 
Kumuloituminen on yksi tärkeimmistä 
myrkytyksen syistä hitaasti eliminoitu-
via aineita käytettäessä. Jos aineen eli-
minoituminen noudattaa ensimmäisen 
asteen eliminaatiokinetiikkaa, ei kumu-
loituminen ole jatkuvaa. Pian saavutetaan 
vakiintunut taso, jolloin antovälin aika-
na eliminoituu annosta vastaava määrä 
(kuva 16-2).
Parhaiten kumulaatio näkyy jatkuvan 
infuusion aikana, jolloin sille voidaan 
määrittää myös puoliintumisaika. Vakiin-
tunut taso saavutetaan käytännöllisesti 
katsoen 4–5 puoliintumisajan kuluessa 
(vrt. kuva 3-12). Vakaan tason saavutta-
misnopeus ei yleensä riipu antotavasta.
ALOITUSANNOS
Mikäli halutaan päästä heti tasapainopi-
toisuuteen (Css) tarvitaan kyllästävä aloi-
tusannos (DL). Aloitusannos (DL, “Load-
ing Dose”) määritetään jakautumistila-
vuuden perusteella, jos terapeuttinen 
pitoisuus halutaan heti: 
päätellä puoliintumisajasta. Jos esim. 
halutaan pitää tasapainotilassa plasman 
maksimilääkeainepitoisuus tasolla 20 
mg/l ja minimipitoisuus 10 mg/l niin, an-
nos täytyy uusia puoliintumisaikavälein.
Puoliintumisajasta voidaan myös pää-
tellä, kuinka monen annoksen jälkeen ta-
sainen plasmapitoisuus saavutetaan, ellei 
käytetä kyllästävää aloitusannosta. 
Kaavasta 16-3  voidaan ratkaista anto-
väli (τ), jos ylläpitoannos tiedetään. Anto-
välin pidentäminen lisää pitoisuuserojen 
“sahaamista” eli maksimi-ja minimipitoi-
suuksien eroa (kuva 16-2). 
Saavutettava keskimääräinen lääkeai-
nepitoisuus plasmassa saadaan vastaavas-
ti muotoilemalla kaava 16-3 seuraavasti:
TERAPEUTTINEN IKKUNA
Jos lääkeaine aiheuttaa helposti sivuvai-
kutuksia, eivät korkeat pitoisuushuiput 
ole toivottavia. Siksi pyritään siihen, et-
teivät pienin ja suurin pitoisuus poikkea 
aiheettoman paljon toisistaan. Mitä ly-
hyempi antoväli on puoliintumisaikaan 
verrattuna, sitä vähäisempää pitoisuus-
vaihtelu plasmassa on. 
Jos tiedetään tarkalleen ns. “terapeutti-
nen ikkuna” (kuva 16-1), eli sallittu mak-
simipitoisuus (Cmax)  ja minimipitoisuus 
(Cmin) plasmassa, pisin mahdollinen anto-
väli on laskettavissa kaavasta 16-5:
Eläinlääkinnän avohoidossa ei ole 
käytännön syistä mahdollista päästä ly-
hyempään antoväliin kuin 8 tuntia. Tämä 
rajoittaa nopeasti eliminoituvien lääkeai-
neiden käyttöä.
	 	  1,44 • F • DM • t½
	 Css	 =
	 	  Varea • τ
Kaava 16-4
τmax	= 1,44 • t½	• ln(Cmax/Cmin)
Kaava 16-6
  Css • Vss
DL =
  F
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Voimakas proteiiniin tai kudoksiin 
sitoutuminen hidastaa vakaan tason saa-
vuttamista. Tästä syystä esim. digok-
siinihoito kannattaa aloittaa ylisuurella 
annoksella sitoutumispaikkojen kyllästä-
miseksi heti alkuunsa, jos teho halutaan 
heti. Tätä toimenpidettä kutsutaan digita-
lisaatioksi. Hoitoa jatketaan pienemmällä 
annoksella. Samalla periaatteella tiobar-
bituraattianestesia ja inhalaatioanestesiat 
aloitetaan suurella annoksella.
Hyvin lipidiliukoisilla aineilla tera-
peuttisen pitoisuuden saavuttaminen voi 
olla hidasta lihavilla yksilöillä. Esimer-
kiksi sian anestesointi on tämän takia aina 
hankalaa. Anesteetit ikäänkuin laimene-
vat eläimen koko rasvamäärään eikä tar-
peellista pitoisuutta keskushermostossa 
helposti saavuteta. Rasvakudokset jou-
dutaan kyllästämään anesteetilla, jolloin 
koko eläimeen laitettu anesteettimäärä 
voi kohota yllättävän suureksi. Tämä tie-
tenkin hidastaa myös heräämistä. Laiha 
eläin, kuten vinttikoira, saadaan helposti 
ja nopeasti nukutetuksi, mutta yliannos-
tus on tietenkin lähellä.
YKSILÖLLINEN VAIHTELU
Lääkeaineiden farmakokinetiikassa 
esiintyy yksilökohtaista vaihtelua. Täs-
tä syystä lääkkeiden valmistajat joutuvat 
suorittamaan farmakokineettiset analyy-
sit kohde-eläinlajille käyttäen useampia 
yksilöitä. Laajan yksilöllisen vaihtelun 
vuoksi täten saatu tulos ja lääketeollisuu-
den keskimääräiset ohjeannokset ovat 
vain viitteellisiä ja annostelu on varmis-
tettava kyseisellä potilaalla hoitovastetta 
ja pitoisuuksia seuraamalla. Puhdistumat 
saattavat oleellisesti heiketä maksa- tai 
munuaisvikaa potevilla yksilöillä. Elimi-
naatiomekanismit ovat tunnetusti huo-
nosti kehittyneitä vastasyntyneillä eläi-
millä.
Jos käytetään erilaisia lääkemuotoja 
ja annostelutapoja, on lääkkeen hyöty-
osuus määriteltävä farmakokineettisin 
analyysein. Annostus korjataan hyöty-
osuuden mukaan. Rinnakkaisvalmisteet 
eivät aina anna samaa hyötyosuutta.
Lääkeaineen yksilöllinen annostelu 
vaatii eläinlääkäriltä seuraavia terveistä 
eläimistä peräisin olevia farmakokineet-
tisiä tietoja: hyötyosuus (F), kokonais-
puhdistuma (CL), jakautumistilavuus 
(V) ja eliminaatiopuoliintumisaika (t½). 
Näiden lisäksi on hyvä tietää suurin piir-
tein imeytymis- ja jakautumisnopeus. 
Sovellettaessa tietoa potilaisiin on syytä 
tuntea eri tautitilojen vaikutukset edellä 
mainittuihin parametreihin eri lääkeai-
neiden kohdalla.
Taulukko 16-2. Milloin lääkeainepitoisuusmääritykset ovat indikoituja potilasnäyt-
teistä? 
• Lääke ei tehoa  
• Toksisia vaikutuksia ilmenee
• Kun “terapeuttinen ikkuna” on kapea tai metabolia muuttuu hoidon aikana, esim.
  Epilepsialääkkeet (fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini)
  Sydänlääkkeet (digoksiini)
  Antibiootit (gentamisiini)
• Potilaalla on toinen tauti, joka saattaa vaikuttaa farmakokinetiikkaan
• Epäiltäessä lääkeaineiden yhteisvaikutusta
• Haluttaessa optimoida kyseisen potilaan lääkeannostelu
• Vaihdettaessa lääkemuotoa tai annostustapaa
• Epäilyt siitä, että hoitosuosituksia tai varoaikoja ei ole noudatettu
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Vastaavasti maksimipitoisuus saadaan 
laskettua kaavalla:
TILASTOLLINEN VAIHTELU
Useimpien lääkeaineiden farmakokineet-
tisissä parametreissa on runsaasti yksi-
löllistä tilastollista vaihtelua. Tavallisesti 
keskihajonta hyötyosuudessa on n. 20 %, 
puhdistumassa 50 % ja tilavuusjakautu-
massa 30 % keskimääräisestä arvosta. 
Tämä merkitsee yhteenlaskettuna sitä, 
että saavutettava pitoisuus 95 %:lla käsi-
tellyistä eläimistä pysyy 35 % ja 270 %:
n välissä, jos tavoiteltua pitoisuutta mer-
kitään 100 %:lla. Yksi kahdestakymme-
Kokonaispuhdistuma 
(CL) on erittäin keskeinen 
parametri, joka vaikuttaa an-
nostasoon ja antonopeuteen. 
Tämä puhdistuma muuttuu 
helposti erilaisissa sairausti-
loissa, joissa maksan tai mu-
nuaisen toiminta häiriintyy. 
Koska täydellistä farmako-
kineetistä tietoa ei potilaalta 
ole useinkaan käytettävissä, 
niin annostelua joudutaan 
korjaamaan hoitovasteen 
mukaan. Täydellisen farma-
kokineettisen analyysin si-
jasta voidaan selvitä yhdellä 
ainoalla verinäytteellä ja pi-
toisuusmäärityksellä, mikäli 
ollaan vakaassa tilassa (Css). 
Annostelu korjataan saavu-
tetun pitoisuuden mukaan, 
kun tiedetään tavoitepitoi-
suus plasmassa. Mikäli tietyllä annos-
telulla saavutettava lääkeainepitoisuus 
plasmassa nousee potilaalla liian kor-
keaksi, on annosta (mg/kg) pienennettävä 
tai antoväliä harvennettava. Edellisessä 
tapauksessa:
Pitkä annostusväli aiheuttaa tarpeet-
toman suurta plasmapitoisuuden “saha-
usta”. Välillä voidaan joutua farmakolo-
gisesti tehokkaan lääkeainepitoisuuden 
alapuolelle. Jos halutaan tietää toistuvan 
hoitoannostelun aikainen minimilääke-
ainepitoisuus ja oletetaan, että lääkeai-
nepitoisuuden on koko ajan pysyttävä 
tämän pitoisuusrajan (Css,min) yläpuolella, 
voidaan suorittaa laskelma, kun tunnetaan 
hyötyosuus (F), jakautumistilavuus Vss, β-
vaiheen eliminaatiosuoran kerroin β sekä 
annostusväli τ (tuntia):
             F • DM • e
-βτ
Css,min		= 
            Vss • (1 - e
-βτ)
Kaava 16-8
Kuva 16-3. Plasman lääkeainepitoisuuden vaihtelu 
populaatiotasolla käytettäessä vakioannostusta (mg/
kg). Yksilöidenväliseen vaihteluun ovat syynä mm. vie-
rasainemetabolian geneettinen polymorfismi, ympäris-
tötekijät, ravinto, ikä, sukupuoli sekä eläimen sairaus 
(varsinkin silloin, kun on vikaa eliminaatioelimissä).
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nestä joutuu vieläkin tämän vaihteluvälin 
ulkopuolelle (kuva 16-3). Tämä vaihtelu 
saattaa olla liian suuri lääkeaineille, jois-
sa turvamarginaali on pieni. Näissä tapa-
uksissa on varminta seurata yksilöllisesti 
plasman lääkeainepitoisuutta kuurin ai-
kana ja korjata annostelu vastaamaan ha-
luttua pitoisuutta. Kun lääkitystä on jat-
kettu tasapainotilanteeseen asti, mitattu 
pitoisuus plasmassa ja haluttu pitoisuus 
ovat suoraan verrannollisia suhteeseen 
käytetty annos per tarvittava annos, jos 
annostusvälejä ei muuteta. Annoksen 
korjaus on täten helppoa. Esimerkiksi 
annoksen kaksinkertaistaminen kaksin-
kertaistaa lääkeaineen pitoisuuden plas-
Taulukko 16-3. Laskuharjoitus teofylliinin antonopeuden ja annostason määrittämi-
seksi hevoselle.
Teofylliini väljentää hengitysteitä ja helpottaa obstruktiivista keuhkosairautta (COPD) 
potevan HEVOSEN oloa. 
Teofylliinin ihmiskäyttöön rekisteröity injektiovalmiste (Teophyllaminum Leiras) 
on etyleenidiamiinisuolana (= aminofylliini) sisältäen 60 mg/ml aminofylliiniä. Siitä 
on laskennallisesti 85% teofylliiniä (50 mg/ml).
Seuraavat HEVOSEN teofylliinihoitoa ja i.v.-annostelua koskevat kineettiset tiedot 
löytyvät kirjallisuudesta: 
• Vss = 1,4 l/kg
• t½β = 17 h
• CL	β = 1,0 ml/kg/min  (= 0,06 l/kg/h.)
• (F = 1,  jos teofylliini annetaan i.v. keskustilaan)
• Terapeuttinen pitoisuusväli (= “terapeuttinen ikkuna”) on 5–15 mg/l
• Toksinen pitoisuus >20 mg/ml
a) Millä antonopeudella (mg/hevonen/tunti) pitää 500 kg painavalle hevoselle antaa 
aminofylliiniä tippainfuusiona i.v., kun tavoiteltu terapeuttinen teofylliinipitoi-
suus (Css) plasmassa on 13 mg/l? (tällä kertaa ei käytetä kyllästävää alkuannosta). 
Tippainfuusiota varten aminofylliini laimennetaan fysiologiseen suolaliuokseen.
b) Milloin steady-state pitoisuus (Css) saavutetaan?
c) Mikä olisi kyllästävä alkuannos (DL, loading dose), jos plasman steady-state pitoi-
suus (13 mg/l) halutaan heti?
d) Steady-state tilan saavuttamisen jälkeen lopetat tippainfuusion ja päätät käytän-
nön syistä jatkaa tietyin aikavälein suoritettavin i.v.-injektioin (annos muutaman 
minuutin aikana i.v.). Mikä on pisin mahdollinen antoväli, jos käytät hyväksesi 
koko “terapeuttisen ikkunan” 5–15 mg/l? Mikä on tällöin kerta-annoksen suu-
ruus? Miltä pitoisuus–aikakuvaaja näyttää tämän jälkeen? Piirrä kuvaaja näkyviin 
puolilogaritmipaperille “terapeuttiseen ikkunaan”.
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massa. Ellei pitoisuusmittauksia ole käy-
tettävissä, on annostelu on syytä korjata 
vasteen mukaan ainakin, kun käytetään 
sydänglykosideja, rytmihäiriölääkkeitä, 
kaatumatautilääkkeitä ja yleisanesteette-
ja. Yksilökohtainen tilastollinen vaihtelu 
saattaa johtaa yllätyksiin esimerkiksi jää-
missä, jolloin ruho saattaa tulla jäämien 
perusteella hylätyksi, vaikka varoaikoja 
olisi noudatettukin.
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17. varoaJat Jäämätiedoista
VAROAIKOJEN ASETTAMINEN 
JÄÄMÄTIETOJEN PERUSTEELLA
Kaija-Leena	Saraste	&	Liisa	Kaartinen
Varoajalla tarkoitetaan viimeisestä lääk-
keenannosta kulunutta aikaa, jonka ku-
luessa TUOTANTOELÄINTÄ ei saa teurastaa 
eikä siitä saatavia tuotteita käyttää elin-
tarvikkeiksi. Varoaikojen asettamisella 
ja noudattamisella pyritään takaamaan 
se, että eläimistä saatavissa elintarvik-
keissa ei ole lääkeainejäämiä yli sallittu-
jen pitoisuuksien, MRL-arvon (MRL= 
maximum residue limit) tai muuten ku-
luttajalle haitallisia määriä. Varoajan 
määräämisen perusteena käytetään tieto-
ja lääkeaineen farmakokinetiikasta, sille 
asetettua MRL-arvoa ja kyseisellä lää-
kevalmisteella tehtyjä jäämäselvityksiä 
(kuva 17-1). Jäämäselvityksissä jääminä 
pidetään eläinten lääkintään käytettävää 
lääkeainetta, sen metaboliittia tai näiden 
summaa. Eläimen ruho ja elimet voidaan 
hyväksyä käytettäväksi elintarvikkeiksi 
varoaikana nykyisen lainsäädännön mu-
kaan, jos pystytään luotettavasti osoitta-
maan, ettei eläinsuojelullisista syistä teu-
rastetun eläimen lihassa ja elimissä ole 
lääkejäämiä yli sallittujen pitoisuuksien.
Vaikka Euroopan yhteisön alueella 
eläinlääkejäämille on asetettu/tullaan 
asettamaan yhteisesti suurimmat sallitut 
jäämäpitoisuudet (MRL-arvot), ovat eri 
maiden viranomaisten samallekin lääke-
valmisteelle määräämät varoajat poiken-
neet toisistaan. Osittain tämä johtuu siitä, 
että eri aikoina myönnetyissä myyntilu-
vissa viranomaisten käytössä on saattanut 
olla varsin erilaisia tietoja valmisteesta ja 
varsinkin jäämätiedot ovat olleet vanhois-
sa hakemuksissa epätarkkoja. Vanhempi-
en valmisteiden varoajat ovat olleet usein 
melko pitkät perinteisesti tiukkaa linjaa 
noudattaneissa Pohjoismaissa ja joiden-
kin lääkevalmisteiden varoajat tulevatkin 
lyhenemään.
Koska vanhemmat jäämäselvitykset 
on tehty epäherkillä menetelmillä eikä 
MRL-arvoja ollut käytössä kuin muu-
tamille lääkeaineille, varoajan pituutta 
on aiemmin arvioitu nykyistä enemmän 
plasmasta mitattujen lääkeainepitoi-
suuksien avulla (Pekkanen, 1989). 
Nykyisin varoaikojen asettamisen 
perustana on huomattavasti herkem-
millä menetelmillä tehdyt jäämäsel-
vitykset kohde-eläimen kudoksista 
sekä yhteisesti hyväksytyt MRL-ar-
vot.
EU:n alueella on pyritty harmo-
nisoimaan varoaikojen asettaminen 
yhteisten periaatteiden avulla, mikä 
helpottaa osaltaan lääkevalmisteiden 
hyväksymistä tulevaisuudessa. Vuo-
den 1998 alusta lähtien pakolliseksi 
tullut eläinlääkkeiden myyntilupa-
Kuva 17-1. Lääkevalmisteen varoaika mää-
räytyy lääkeaineen MRL-arvon perusteella.
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hakemusten tunnustamismenettely edel-
lyttää, että tuotantoeläimille käytettävällä 
lääkevalmisteella on oltava kaikissa EU-
maissa sama varoaika. Samoin keskite-
tyn myyntilupajärjestelmän mukaan koko 
EU:n alueelle tulee valmisteelle vain yksi 
myyntilupa ja siten myös varoaika on 
kaikkialla sama.
Suomessa markkinoilla olevien eläin-
lääkevalmisteiden myyntiluvat uudiste-
taan ensimmäisen kerran vuonna 1999. 
Tässä yhteydessä pyritään tarkistamaan 
varoaikojen oikea pituus ottamalla arvi-
oinnissa huomioon lääkeaineille asetetut 
uudet MRL-arvot sekä lääketeollisuuden 
toimittamat jäämäselvitykset.
Euroopan lääkearviointiviraston 
(EMEA, European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products) eläinlää-
kekomitea (CVMP, Committee for Ve-
terinary Medicinal Products) on laatinut 
ohjeiston varoaikojen laskemiseksi lihal-
le ja elimille tilastollisella menetelmällä, 
joka perustuu linaariseen   regressioon 
(CVMP, 1995). Ohjeiston laadinnassa on 
sovellettu USA:ssa käytössä olevaa FDA:
n menetelmää.
Uusien lääkeaineita sisältävien val-
misteiden myyntilupadokumentaatiossa 
vaadittavat tiedot näiden aineiden me-
taboliasta kohde-eläimellä ovat riittävät 
varoaikojen tilastollista käsittelyä varten. 
Tilastollista menetelmää ei voida soveltaa 
kaikissa tilanteissa. Näitä ovat esimerkik-
si seuraavat: 
• Jäämät eivät poistu elimistöstä line-
aarisesti tai regressioanalyysin vaa-
timukset eivät täyty, jolloin tarvitaan 
vaihtoehtoinen menetelmä.
• Injektiopaikan jäämät eivät aina elimi-
noidu lineaarisesti.
• Aineet, joille ei tarvitse asettaa MRL-
arvoa, mutta joiden jäämät pistoskoh-
dassa ylittävät suurimman sallitun 
päiväsaannin lyhyen ajan pistoksen 
jälkeen.
• Geneeristen valmisteiden varoaikojen 
asettaminen.
TILASTOLLINEN 
KÄSITTELY
Varoaikojen määräämisen tilastolliset 
vaatimukset perustuvat hyväksytyille 
farmakokineettisille periaatteille. Far-
makokineettisessä tilamallissa lääkeai-
neen pitoisuus elimistön eri osissa imey-
tymisen, jakautumisen ja eliminaation 
aikana esitetään tavallisesti multiekspo-
nentiaalisilla matemaattisilla yhtälöillä. 
Lääkeaineen poistuminen kudoksista, 
terminaalinen eliminaatio, noudattaa 
yksitilamallia ja se voidaan kuvata eks-
ponentiaaliyhtälöllä. Ensimmäisen ker-
taluvun eliminaatiokinetiikkaa voidaan 
kuvata seuraavalla yhtälöllä:
jossa Ct on plasman lääkeainepitoisuus 
tiettynä ajankohtana (t), Cp
0 lääkeaineen 
lähtöpitoisuus ja  β	on eliminoitumisva-
kio. Koska pitoisuuden logaritmi ajan 
funktiona on lineaarinen, voidaan mallia 
käyttää ennustettaessa jäämien poistu-
mista elimistöstä ja lineaarista regressio-
analyysiä voidaan käyttää määrättäessä 
varoaikoja.
Tilastollista regressioanalyysiä voi-
daan käyttää, jos käsiteltävät tulokset 
ovat toisistaan riippumattomia.Tavalli-
sesti lihan ja elinten jäämien eliminoi-
tumista koskevat tiedot täyttävät tämän 
vaatimuksen, sillä kyseessä on yksittäi-
sistä eläimistä otetuista näytteistä saadut 
analyysitulokset. Jos näytteistä on tehty 
rinnakkaisia määrityksiä, laskuissa käyte-
tään tulosten keskiarvoja (joka näytteestä 
on oltava yhtä monta rinnakkaismääritys-
tä). Analyyttiset virheet ovat yleensä pie-
Ct = Cp
0 • e -βt Kaava 17-1
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niä verrattuna eri eläinten välillä olevaan 
vaihteluun.
Joissakin tapauksissa laskuissa on 
huomioitava myös tulokset, jotka ovat 
“vähemmän kuin” määritysraja (LOQ = 
limit of quantification) tai havaitsemisraja 
(LOD = limit of detection) ja ne arvioi-
daan puoleksi edellisistä. Jos kaikki tai 
suurin osa raportoiduista tuloksista on 
tarkasteltavana ajankohtana ”vähemmän 
kuin ”-tuloksia, koko ajankohta tulisi 
hylätä. Jos aikaisilla ajankohdilla ote-
tuista näytteistä saaduissa tuloksissa on 
hajontaa, se tarkoittaa, ettei lääkeaine ole 
vielä jakautunut elimistössä tasaisesti ja 
tulokset hylätään. Kaikkien muiden ajan-
kohtien tulokset on otettava huomioon 
laskuissa riippumatta siitä, kuinka paljon 
ne poikkeavat toisistaan. 
Regressioanalyysiin tarvitaan jäämä-
tiedot vähintään kolmesta eläimestä ja 
vähintään kolmena ajankohtana, jotka 
sijoittuvat jäämien eliminaation lineaa-
riseen vaiheeseen. Jos jäämäselvitykset 
on tehty CVMP:n ohjeiden (Volume VI, 
1991) mukaisesti, regressioanalyysin 
vaatimukset eläinmääristä eri näytteenot-
toajankohtina täyttyvät. Eläinlajista riip-
puen eläimiä tarvitaan neljästä kymme-
neen,  esimerkiksi LYPSYLEHMIÄ on oltava 
vähintään kahdeksan, muita isoja eläimiä 
neljä, LINTUJA kuusi ja KALOJA kymmenen 
sekä munivilta KANOILTA kymmenen mu-
naa jokaisena tutkimusajankohtana.
Varoaika  määritetään lineaariseen 
regressioon perustuvan laskelman mu-
kaan  ajankohdaksi, jolloin jäämistä las-
ketun regressiosuoran luottamusvälin 
(yksisuuntainen testi) ylempi raja alittaa 
MRL-pitoisuuden 95 %:n todennäköisyy-
dellä. Jos tämä ajankohta ei ole täysien 
päivien kohdalla, varoaika pyöristetään 
seuraavaan kokonaiseen vuorokauteen.
Käytännön ongelmia muodostuu ti-
lanteissa, jolloin jäämien analysointiin 
käytettävän menetelmän herkkyys on lä-
hellä aineelle annettua MRL-arvoa eikä 
kaikkia tilastolliseen laskentaan tarvitta-
via parametrejä ole käytettävissä.
Pieniä tulosten ekstrapolointeja salli-
taan, sillä lääkeaineen eliminaatiota voi 
pitää lähes lineaarisena ajan suhteen. Täl-
löin ei saa olla merkkejä siitä, että lääke-
aineen poistuminen hidastuu eliminaation 
loppuvaiheessa.
Lopullinen varoaika asetetaan aina 
siten, että sekä MRL- että ADI-arvo 
(ADI= acceptable daily intake, hyväk-
syttävä päiväsaanti) otetaan huomioon: 
jäämäpitoisuuksien on alitettava kaikis-
sa kohdekudoksissa kyseisten kudosten 
MRL-arvot ja jäämien määrän on jäätävä 
alle ADI-arvon.
VAIHTOEHTOISET 
MENETELMÄT
Tilastollisia vaatimuksia ei ole mahdol-
lista täyttää kaikissa tilanteissa. Lähin-
nä tämä koskee ns. vanhoja valmisteita, 
joiden myyntilupahakemustiedot ovat 
puutteellisia nykyvaatimuksiin verrat-
taessa. Yleisiä ohjeita vaihtoehtoisista 
menetelmistä ei voi esittää ja varoajan 
riittävyys arvioidaankin käytännössä  ta-
pauskohtaisesti. Varoajan asettamiseen 
vaikuttavat kaikki käytettävissä olevat 
tiedot (näytekoot, teurastuspäivien luku-
määrä ja ajankohdat, analyyttiset tekijät 
kuten käytetyn menetelmän herkkyys 
jne.) sekä lääkeaineen farmakokineetti-
set ominaisuudet. Tavallisesti varoajaksi 
asetetaan se ajankohta (täysinä vuoro-
kausina), jolloin kaikkien kudosnäyttei-
den jäämäpitoisuudet ovat jäämäselvi-
tysten perusteella tutkittavan lääkeaineen 
osalta alle MRL-pitoisuuden. Riittävän 
turvallisuusmarginaalin tarkoituksena 
on korjata taustatiedoissa olevia epätark-
kuuksia ja se on usein 10–30 % siitä 
ajasta, jolloin kaikki havainnot ovat alle 
MRL:n. Turvallisuusmarginaalin pituu-
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den arviointiin voidaan käyttää  joissakin 
tapauksissa jäämien elimistöstä poistu-
misen puoliintumisaikaa (mahdollisesti 
1–3 kertaa t1/2).
INJEKTIOPAIKAN JÄÄMÄT
Määrättäessä varoaikaa lihakseen (i.m) 
tai ihon alle (s.c.) annettavalle lääkeval-
misteelle on otettava huomioon erityisesti 
injektiopaikan jäämät. CVMP on hyväk-
synyt asiaa koskevan lähestymistavan 
noudatettavaksi EU-alueella (CVMP, 
1994). Sellaisille lääkeaineille, joiden 
kohde-elin tai yksi kohde-elimistä on li-
haskudos,  viranomaisten tulee kansalli-
sesti määrätä varoaika lihakselle annetun 
MRL-arvon mukaisesti. Injektiopaikkaa 
ja siitä aiheutuvia jäämiä tulee käsitellä 
kuten “tavallista” lihasta ja varoaika tu-
lee asettaa siten, että injektiopaikan jää-
mäpitoisuus alittaa lihakselle määrätyn 
MRL-arvon. Jos lihas ei ole kohdekudos 
eikä lihakselle ole asetettu MRL-arvoa, 
on valmisteelle määrättävä varoaika si-
ten, ettei kyseisen aineen ADI-arvo ylity 
tavallisessa päivittäisessä ruokakorissa. 
Tässä yhteydessä tavallisen ruokakorin 
sisältämän lihamäärän (300 g) tulee si-
sältää myös injektiopaikka.
Vaatimus siitä, että lääkeainepitoisuu-
den on laskettava alle lihaksen MRL-ar-
von injektiopaikalla, on kiivaan kansain-
välisen keskustelun aiheena. Joissakin 
tapauksissa varoajan arvioiminen pistos-
kohdan perusteella johtaa kohtuuttoman 
pitkään varoaikaan. Harkinnan mukaan 
näissä tapauksissa varoajan perusteena 
voidaan käyttää ADI-arvoa, jonka alle 
lääkeaineen pitoisuuden on laskettava 
injektiokohdassa ennen kuin kudosta saa 
käyttää elintarvikkeeksi.
Injektiopaikan jäämät ovat erityisen 
merkittäviä pitkävaikutteisten lääke-
valmisteiden käytön yhteydessä, koska 
valmisteiden on tarkoitus vaikuttaa eli-
mistössä viikkoja tai kuukausia. Yleensä 
tulisi pyrkiä käyttämään mahdollisimman 
lyhytvaikutteisia valmisteita. Mahdolli-
suuksien mukaan lääkkeet olisi hyvä an-
nostella suonensisäisesti, sillä silloin väl-
tytään monissa tapauksissa lääkeaineen 
aiheuttamalta kudosärsytykseltä, joka voi 
osaltaan hidastaa lääkeaineen poistumista 
injektiokohdalta. 
JOS MRL-ARVOA EI 
TARVITA
Sellaiset lääkeaineet,  joille ei ole tar-
peellista asettaa MRL-arvoa, on lueteltu 
neuvoston asetuksen 2377/90 liitteessä 
II. Tämä ei kuitenkaan tarkoita auto-
maattisesti sitä, etteikö varoaikaa tarvit-
taisi joissakin tapauksissa. Jos on aihetta 
epäillä, että käytetyn lääkeaineen jäämiä 
esiintyy elintarvikkeena käytettävässä 
kudoksessa niin paljon, että aineelle ase-
tettu ADI täyttyy, on kyseiselle lääke-
valmisteelle asetettava varoaika. Tämä 
huomioidaan erityisesti arvioitaessa 
i.m.- tai s.c.-valmisteiden aiheuttamia 
jäämiä injektiopaikalla. Koska liitteen II 
aineille ei ole asetettu MRL-arvoa, käy-
tetään varoajan määräämisen perusteena 
kyseisen aineen ADI-arvoa. Sellaisille 
yhdisteille, joiden injektiopaikkajäämät 
voivat aiheuttaa selviä farmakologisia 
vaikutuksia, on varoaika määrättävä var-
muuden vuoksi, vaikka ADI-arvoakaan 
ei olisi asetettu – näin on esimerkiksi 
hormonien kohdalla, jolloin  perustana 
käytetään hormonin luonnollista tasoa 
kohdekudoksessa.
GENEERISTEN 
VALMISTEIDEN VAROAIKA
Geneerisille valmisteille voidaan asettaa 
samanpituiset varoajat kuin aiemmin re-
kisteröidylle lääkkeelle, mikäli valmis-
teet ovat täysin identtisiä. Jos valmis-
tusprosessin voidaan olettaa vaikuttavan 
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myöhemmin rekisteröitävän valmisteen 
ominaisuuksiin, tarvitaan bioekvivalens-
situtkimus lääkeaineen pitoisuuksien 
selvittämiseksi plasmassa. Jos lääkeval-
miste annetaan i.m. tai s.c., pienetkin 
koostumusmuutokset voivat vaikuttaa 
oleellisesti lääkeaineen poistumiseen 
injektiopaikalta. Tätä ei välttämättä ha-
vaita plasmatiedoista, joten bioekviva-
lenssitutkimuksen lisäksi tarvitaan tiedot 
jäämien poistumisesta injektiopaikalta. 
Jos kohde-eläin ja/tai annos tai annoste-
lureitti muuttuu, tarvitaan tiedot lääkeai-
neen poistumisesta elimistöstä.   
VAROAJAT MAIDOLLE
Tilastollisia vaatimuksia, joita käytetään 
arvioitaessa varoaikoja muille syötäville 
kudoksille kuin maidolle, ei voida sovel-
taa sellaisenaan asetettaessa varoaikaa 
maidolle. Teuraseläimeltä kudosnäyte 
otetaan kerran yksittäisestä eläimestä. 
Tällöin kineettisessä kokeessa tarvitaan 
useita eläimiä, jotka teurastetaan eri ai-
koina lääkityksen lopettamisen jälkeen. 
Maitonäytteitä kerätään useita peräkkäin 
samasta eläimestä. Tästä seuraa se, että 
kudosnäytteet täyttävät, mutta maito-
näytteet eivät täytä vaatimusta näyttei-
den riippumattomuudesta (eläintenvä-
linen vaihtelu puuttuu maitonäytteistä). 
Laskettaessa sallittuja poikkeamia on 
otettava erityisesti huomioon yksilöiden 
sisäiset sekä yksilöiden väliset vaihtelut.
Maidon varoaikojen määräämiseen 
tarkoitettua ohjeistoa ollaan valmistele-
massa. Toistaiseksi maidon varoaikoja 
on arvioitu tapauskohtaisesti. Varoaika 
(täysinä vuorokausina) asetetaan siten, 
että neljänneskohtaisista maitonäytteis-
tä analysoidut jäämäpitoisuudet alittavat 
kyseiselle lääkeaineelle asetetun MRL-
pitoisuuden.  
RIITTÄÄKÖ VAROAIKA?
Varoaikoja määrättäessä käytetään aina 
hyväksi terveillä eläimillä tehtyjä jää-
mätutkimuksia. Sairaan eläimen aineen-
vaihdunta voi poiketa huomattavastikin 
normaalista ja näin ollen myös eläimen 
kyky eliminoida lääkeaineita voi olla 
merkittävästi hidastunut (esim. munu-
aissairaus). Jos eläinlääkäri epäilee, 
että lääkevalmisteelle annettu varoaika 
ei ole riittävä kyseisessä hoitotilantees-
sa, on sitä pidennettävä tarpeeksi. Myös 
useamman lääkeaineen yhteisvaikutuk-
set voivat joskus muuttaa lääkeaineen 
eliminoitumista – tätä ei ole huomioi-
tu, sillä varoajat on asetettu jokaiselle 
eläinlääkevalmisteelle erikseen. Varo-
aikaa asetettaessa käytetään perusteena 
lääkevalmisteen suurinta ohjeannosta ja 
hoitoaikaa. Tilanteissa, joissa annoste-
lua joudutaan lisäämään ohjeannoksesta, 
on varoaikaa pidennettävä vastaavasti. 
Karkeasti voi arvioida, että i.v.-lääkean-
noksen kaksinkertaistaminen pidentää 
tarvittavaa varoaikaa lääkeaineen puo-
liintumisajan verran. Jos eläimen kyky 
eliminoida lääkeainetta ylittyy tässä ti-
lanteessa, on riittävän varoajan arvaami-
nen melko vaikeaa. 
Kannattaa muistaa, että varoaikojen 
asettaminen ja niiden noudattaminen on 
tärkeä osa eläinlääkkeiden käyttöön liit-
tyvää kuluttajaturvallisuutta. 
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KULUTTAJATURVALLISUUS – KESKEINEN OSA 
ELÄINLÄÄKKEIDEN TURVALLISTA KÄYTTÖÄ
Liisa	Kaartinen	&	Kaija-Leena	Saraste
Kuluttajaturvallisuudesta huolehtimi-
nen on keskeinen osa TUOTANTOELÄINTEN 
lääkintää. Ei siis riitä, että eläinlääkä-
ri valitsee eläimelle sairauden hoitoon 
käyttökelpoisimman lääkityksen, vaan 
eläinlääkärin on pyrittävä lääkitsemään 
tuotantoeläintä niin, että lääkityksestä 
aiheutuu mahdollisimman pieni jäämä-
vaara kuluttajalle. Eläinlääkärin on in-
formoitava eläimen omistajaa varoajois-
ta, jotta lääkityksestä aiheutuvat lääke-
jäämät ehtivät tämän varoajan kuluessa 
pudota kuluttajalle turvalliselle tasolle 
ennen kuin tuotteita käytetään elintar-
vikkeeksi.
Lääkevalmisteen varoaikatarve arvi-
oidaan myyntiluvan myöntämisen yhte-
ydessä. Varoajat asetetaan lääkeaineelle 
hyväksyttyjen maksimijäämäraja-arvojen 
(MRL = maximum residue limit ) perus-
teella (ks. luku 17). MRL-arvot asettaa 
Euroopan unioni (EU). Kansainvälisen 
kaupan edistämiseksi myös WHO/FAO:n 
Codex Alimentariuksen asiantuntijaryh-
mät arvioivat lääkeaineiden MRL-tarvet-
ta ja asettavat MRL-arvoja. Joskus EU ja 
Codex päätyvät saman aineen MRL-ar-
voissa erilaisiin lopputuloksiin, mikä joh-
tuu esimerkiksi siitä, että arvioitsijoilla on 
ollut käytössään erilainen dokumentaatio. 
Jos tällainen tilanne syntyy, lääkeaineen 
MRL-arvot harmonisoidaan tarvittaessa 
joko niin, että EU muuttaa asettamiaan 
MRL-arvoja tai EU-maat pyrkivät vaikut-
tamaan siihen, että Codexissa päädytään 
EU:n kanssa samoihin MRL-arvoihin.
Euroopan unioni korostaa kuluttaja-
turvallisuutta ja eläinperäisten elintar-
vikkeiden jäämien valvontaa. Kaikkien 
jäsenvaltioiden on hyväksytettävä jää-
mävalvontaohjelmansa EU-komissiossa. 
Ohjelman mukaan elintarvikkeiden jää-
miä valvotaan ottamalla satunnaisnäyt-
teitä sekä elävistä eläimistä että eläimistä 
saatavista elintarvikkeista (liha, maito, 
munat). Jäämävalvonnalla seurataan 
lääkejäämien lisäksi myös mahdollisia 
laittoman käytön aiheuttamia jäämiä. 
Virallisen valvontaohjelman ohella jää-
miä tutkitaan esimerkiksi varoaikana 
teurastetuista eläimistä tai silloin, kun on 
esitietojen perusteella syytä epäillä, että 
teuraaksi tulevia eläimiä on lääkitty liian 
lähellä teurastusta.
EU ASETTAA MRL:T
Euroopan unionin säädösten mukaan 
tuotantoeläimille saa käyttää vain lää-
kevalmisteita, jotka sisältävät tuotanto-
eläinkäyttöön hyväksyttyjä lääkeaineita. 
Näiden vaikuttavien aineiden on oltava 
sellaisia,
• joille on asetettu hyväksytty pysyvä 
tai väliaikainen maksimijäämäraja-
arvo (neuvoston asetuksen 2377/90 
liitteet I ja III) tai 
• joista on osoitettu, ettei MRL-arvoa 
tarvita (neuvoston asetuksen liite II) 
tai 
• joille on jätetty MRL-hakemus ns. 
vanhana lääkeaineena ennen vuoden 
1995 loppua.
Vanhojen lääkeaineiden osalta MRL-ar-
vioinnit on saatava EU:ssa päätökseen 
1.1.2000 mennessä. Vuosina 1992-1999 
arvioidaan kaikkiaan yli 600 lääkeaineen 
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MRL-tarve. Kun EU on asettanut lää-
keaineelle MRL-arvon, kansalliset vi-
ranomaiset tarkistavat, ovatko tätä vai-
kuttavaa ainetta sisältävien valmisteiden 
varoajat riittävät. 
Kaikille lääkeaineille ei voida asettaa 
kuluttajalle turvallista jäämätasoa. Heinä-
kuuhun 1998 mennessä EU on arvioinut 
noin 250 lääkeainetta. Näistä kymmenen 
ainetta/aineryhmää on todettu sellaisik-
si, ettei niille pystytä asettamaan niiden 
toksikologisten ominaisuuksien vuoksi 
turvallista jäämätasoa. Nämä aineet on 
liitetty neuvoston asetuksen 2377/90 
liitteeseen IV (taulukko 18-1) ja niiden 
käyttö tuotantoeläimillä on kielletty. 
Monien ihmisten on vaikea ymmär-
tää, miksi esimerkiksi HEVOSEN anaerobi-
infektioita tai KALKKUNAN mustapäätautia 
ei voida hoitaa metronidatsolilla, joka on 
jäämäasetuksen liitteessä IV ja joka on 
toisaalta hyväksytty käytettäväksi ihmi-
sellä. Lääkityksen aiheuttamien haitto-
jen ja elintarvikkeista – vastoin tahtoa 
- saatavien lääkejäämien haittojen kes-
kinäinen vertailu ei kuitenkaan ole oikea 
lähtökohta. Hyötyjä ja haittoja voidaan 
verrata seuraavasti: 1) lääkkeen hyödyt 
ja haitat verrattuna sairauden vakavuu-
teen ja toisaalta 2) kuluttajan oikeudet 
ja odotukset verrattuna jäämien aiheut-
tamiin haittoihin tai vaaroihin. Vakavaa 
sairautta hoidettaessa lääkkeeltä voidaan 
hyväksyä suurempi haittavaikutusriski 
kuin hoidettaessa pikkuvaivoja. Siten 
esimerkiksi ihmisellä syövän hoitoon 
voidaan käyttää lääkeaineita, jotka aihe-
uttavat itse syöpää. Sen sijaan tällaisten 
Taulukko 18-1. Aineet, joille ei ole voitu asettaa MRL-arvoa ja joiden käyttöä ei 
tämän vuoksi sallita tuotantoeläimille EU:ssa (Neuvoston asetuksen 2377/90 liite 
IV, heinäkuu 1998).
Aristolochia Karsinogeeninen
Dapsoni Puutteelliset toksikologiset tutkimukset: rotalla korkeilla annok-
silla karsinogeeninen 
Metronidatsoli Mutageeninen, karsinogeeninen. Tiedot pitkäaikaisista toksisuus-
tutkimuksista ja reproduktiotoksisuudesta puutteelliset. Metabolia 
kohde-eläimissä puutteellisesti tutkittu.
Dimetronidatsoli Genotoksisuuden mahdollisuutta ei ole suljettu pois, puutteelliset 
tiedot metaboliasta 
Ronidatsoli Ristiriitaiset mutageenisuustulokset, korkeilla annoksilla karsino-
geeninen.
Kloramfenikoli Aplastiselle anemialle ei ole osoitettavissa kynnysarvoa. Klo-
ramfenikoli on genotoksinen eikä karsinogeenisuutta ole tutkittu. 
Reproduktiotutkimukset ovat puutteelliset 
Kloroformi Karsinogeeninen, teratogeeninen, mutageenisuutta ei pystytä sul-
kemaan pois 
Klooripromatsiini Toksikologinen aineisto on puutteellinen. Klooripromatsiini vii-
pyy pitkään ihmiselimistössä ja pienetkin määrät aiheuttavat muu-
toksia käyttäytymisessä 
Kolkisiini Mutageeninen, teratogeeninen. Karsinogenisuutta ei ole tutkittu.
Nitrofuraanit mukaan Mutageenisia, karsinogeenisia. 
  lukien furatsoloni
Lääkeaine Syy, miksi MRL-arvoa ei ole voitu asettaa 
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lääkeaineiden jäämiä ei pidetä hyväksyt-
tävinä elintarvikkeissa. Linja on Euroo-
pan unionissa ollut tiukka ja sitä on ar-
vosteltu voimakkaasti, koska se rajoittaa 
eläinten hoitomahdollisuuksia. Toisaalta 
annettu aika satojen aineiden arviointiin 
on lyhyt ja kategorinen lähestymistapa 
on ehkä ainoa, jolla arviointiurakasta 
voidaan selvitä. Linjauksesta tullaan tu-
levaisuudessa keskustelemaan, sillä EU:
ssa kuluttajansuojelu on aiheuttamassa 
– tai jo on aiheuttanut – eläinten hoitoon 
suuria ongelmia, joista osaa voidaan pitää 
myös eläinsuojeluongelmina.
MRL:N PERUSTANA 
TOKSIKOLOGISET JA 
JÄÄMÄTIEDOT
Lääketeollisuus tuottaa MRL-arvon ha-
kemiseen tarvittavan dokumentaation. 
Hakemusten tieteellisestä arvioinnista 
vastaa Euroopan lääkearviointiviraston 
Taulukko 18-2. MRL-hakemuksessa vaadittavat selvitykset.
 
 
 
 Farmakokinetiikka ja metabolia  Jäämätutkimukset radioaktiivisesti 
 koe-eläimissä  merkityllä lääkeaineella
 lääkeaineen käyttäytymisen 	lääkeaineen farmakokinetiikka
 vertaaminen koe-eläimissä  ja metabolia, merkkijäämä
 ja kohde-eläinlajeissa
 
  
 Akuutti toksisuus  Jäämätutkimukset merkkaamattomalla
 Toistetun annostelun toksisuus  lääkeaineella analysoiden  merkkijäämän
 Reproduktiotoksisuus  pitoisuuksia kohdekudoksissa
 • mukaan lukien teratogeenisuus  • lihas, rasva
 Mutageenisuus  • maksa, munuainen
 Karsinogeenisuus  • maito, munat, hunaja
 Herkistävyys
 toksikologinen NOEL  MRL-rajojen asettaminen niin,
   että ADI ei ylity ruokakorissa
 
 Vaikutukset suolistomikrobeihin
 • MIC-arvot  Merkkijäämälle on oltava spesifinen ja 
 • resistenssin kehittymisherkkyys  validoitu analyysimenetelmä
 mikrobiologinen NOEL
 Tutkimukset ihmisellä
 farmakologinen NOEL 
 Suurin sallittu päiväsaanti (ADI)
 lasketaan pienimmästä NOEL-arvosta
 käyttäen turvakerrointa (10–1000).
Lääkeaineen käyttäytyminen Lääkeaineen käyttäytyminen 
koe-eläimissä kohde-eläinlajissa
Toksikologiset tutkimukset
Muut tutkimukset Analyysimenetelmä
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(EMEA = European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products) eläinlää-
kekomitea (CVMP = Committee for Ve-
terinary Medicinal Products) ja CVMP:
n laatiman tieteellisen arvioinnin perus-
teella EU-komissio asettaa MRL-arvot. 
Vanhojen lääkeaineiden osalta arvioin-
tityössä avustavat eri jäsenvaltioiden 
CVMP:n jäämätyöryhmään nimeämät 
asiantuntijat. Uusien aineiden osalta ra-
portoijina ovat CVMP-jäsenet ja heidän 
arviointitiiminsä asiantuntijat. EMEA 
julkaisee arviointiraporttien yhteenvedot 
internet-kotisivullaan niistä aineista, joi-
den MRL-arvot on julkaistu virallisessa 
lehdessä neuvoston asetuksen 2377/90 
liitteiden I-IV muutoksina (www.eudra. 
org).
EU on antanut määräyksiä hakemus-
dokumentaatiosta neuvoston asetuksessa 
2377/90 ja tämän perusteella annetussa 
ohjeistossa (Volume VI, 1991). Aineis-
ton pääsisältö selviää taulukosta 18-2. 
Aineistosta selvitetään, mikä on eläin-
kokeiden perusteella vuorokausiannos, 
joka ei aiheuta havaittavia muutoksia 
koe-eläimessä (NOEL = “no observed 
effect level”). Toksikologisen NOEL:n 
lisäksi mikrobiologisesti aktiiviselle lää-
keaineelle voidaan määrittää mikrobio-
loginen NOEL. Lääkeaineille, joita on 
käytetty myös ihmiselle, voidaan joissa-
kin tapauksissa löytää farmakologinen 
NOEL. Eri NOEL-arvoista pienimmän 
perusteella lasketaan turvakerrointa käyt-
täen suurin sallittu päiväsaanti (ADI = 
“acceptable daily intake”), jolle 60 kg:a 
painavan ihmisen katsotaan voivan altis-
tua päivittäin ilman, että siitä aiheutuisi 
terveydellisiä haittoja.
Lääkeaineen MRL-arvot asetetaan 
kullekin kohde-eläinlajille ja kohdeku-
dokselle ottaen huomioon aineen mahdol-
linen saanti muista käyttötarkoituksista 
kuten torjunta-ainekäytöstä. Lääkeaineen 
metabolia ja eliminaatiokinetiikka voivat 
poiketa eri eläinlajeilla, joten MRL-ar-
vojen lukuarvot voivat olla erilaisia eri 
eläinlajeilla. Kohdekudoksia on yleensä 
neljä: maksa, munuainen, lihas ja rasva. 
Lisäksi MRL-arvoja asetetaan maidolle, 
munille ja hunajalle.
Käyttäen radioaktiivisesti merkit-
tyä lääkeainetta selvitetään lääkeaineen 
farmakokinetiikka ja miten lääkeaine 
metaboloituu tuotantoeläimessä. Tutki-
mustuloksia verrataan koe-eläinkokeista 
saatuihin tietoihin, jotta saadaan selvil-
le, onko metaboliassa oleellisia eroja 
eri eläinlajien välillä. Merkkijäämä voi 
olla emoyhdiste, päämetaboliitti tai näi-
den summa. Eri kudoksissa todettujen 
jäämäpitoisuuksien perusteella luodaan 
lääkkeen jäämäprofiili ja asetetaan MRL-
Taulukko 18-3. Jäämäaltistuksen laskemiseen käytetty ruokakori (Volume VI, 1991).
 
Lihas 300 g Lihas 300 g Lihas ja nahka 300g Hunaja 20 g  
Maksa 100 g Maksa 100 g   luonnollisissa      
Munuainen 50 g Munuainen 10 g   suhteissa
Rasva1) 50 g Rasva ja nahka 90 g
Maito 1500 g   luonnollisissa
    suhteissa    
  Munat 100 g  
 Suuret eläimet Siipikarja Kala Mehiläiset
1) SIALLA rasva ja nahka luonnollisissa suhteissa
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Euroopan unioni pyrkii harmoni-
soimaan eläinlääkkeiden varoaikoja ja 
ensimmäinen EU-ohjeisto on julkaistu 
vuonna 1996 (Committee For Veterinary 
Medicinal Products 1996). Asiaa on kä-
sitelty tarkemmin tämän kirjan luvussa 
17.
Eläinsuojelullisista syistä eläin voi-
daan teurastaa varoajan kuluessa. Tällöin 
ruho on tutkittava mahdollisten jäämien 
varalta ennen kuin se voidaan hyväksyä 
kulutukseen. Euroopan unioni on lisäk-
si määrännyt, ettei lääkintään sallittujen 
sukupuolihormonien varoajan aikana saa 
teurastaa eläintä. Tällä varmistetaan se, 
ettei kuluttaja altistu esimerkiksi pisto-
kohdan suuremmille jäämäpitoisuuksille, 
koska hormonivalmisteiden pistokohdat 
voivat jäädä havaitsematta lihantarkas-
tuksessa.
KULUTTAJAN TODELLINEN 
ALTISTUS
CVMP arvioi pahinta mahdollista altis-
tustilannetta asettaessaan MRL-arvot 
niin, että kokonaisjäämämäärä jää suu-
rimman sallitun päiväsaannin alapuolelle 
ruokakorissa, joka yliarvioi päivittäisen 
eläinperäisten elintarvikkeiden syönti-
määrät. Todellisessa elämässä kuluttaja 
ei altistu tällaisille jäämäpitoisuuksille, 
koska suurinta osaa eläimistä ei lääkitä 
lähellä teurastusta. Todellisen altistuksen 
tutkiminen edellyttäsi laajoja jäämäkar-
toituksia sekä kuluttajien ruokailutottu-
musten selvittämistä ja näiden tietojen 
yhdistämistä. Tällaisia tutkimuksia ei ole 
toistaiseksi juurikaan tehty.
Kaikki lääkejäämät eivät imeydy täy-
dellisesti ruuansulatuskanavasta. ROTTA 
on yleisin “mallikuluttaja” tutkittaessa 
jäämien imeytymistä. CVMP ei yleensä 
ota suun kautta saadun lääkeaineen hyö-
tyosuutta huomioon asettaessaan MRL-
arvoja, vaan imeytymisen oletetaan al-
arvot kullekin kudokselle niin, että päivän 
ruokakorissa jäämien kokonaismäärä jää 
alle ADI-arvon (taulukko 18-3). Nopeasti 
eliminoituville aineille, joiden toksisuus 
on vähäinen ja jotka eivät imeydy ruoan-
sulatuskanavasta, ei tarvitse asettaa lain-
kaan MRL-arvoja (ns. liitteen II aine).
Jos MRL-arvot asetetaan, hakijan on 
kuvattava validoitu analyysimenetelmä, 
jolla merkkijäämä voidaan todeta kohde-
eläimen kudoksista. Tämän tarkoituksena 
on helpottaa jäämävalvontaviranomais-
ten työtä ja tarjota viranomaisten käyt-
töön valvontamenetelmiä. Aineille, jotka 
katsotaan niin turvallisiksi, ettei MRL-ar-
voja tarvitse asettaa, ei myöskään tarvitse 
kehittää analyysimenetelmiä.
TAVOITTEENA 
YHTENÄISET VAROAJAT
MRL-arvojen ja yhtenäisten perusteiden 
puuttuminen asetettaessa varoaikoja joh-
tivat vuosia sitten hyvin erilaisiin varo-
aikakäytäntöihin EU:ssa. Pohjoismaissa 
kuluttajaturvallisuus on perinteisesti ol-
lut tärkeää ja varoajat ovat pääsääntöi-
sesti olleet pidempiä kuin Keski- ja Ete-
lä-Euroopan maissa. Suomessa eläinten 
omistajat ovat tunnollisesti noudattaneet 
asetettuja varoaikoja eikä valvonnassa 
ole löytynyt hälyttävässä määrin MRL-
arvojen ylityksiä. Esimerkiksi vuonna 
1997 kansallisen vierasainevalvonta-
ohjelman puitteissa tutkittiin yhteensä 
yli 14.000 liha-, maito-, kala ja muna-
näytettä, joista etsittiin noin 60 erilaista 
lääke- tai torjunta-ainetta, ympäristö-
myrkkyä tai kiellettyä kasvua edistävää 
ainetta. MRL-arvon ylityksiä löytyi har-
voin: 0,05 % tutkituista lihanäytteistä ja 
0,14 % maitonäytteistä todettiin positii-
viseksi kemiallisella menetelmällä. Pää-
osa jäämistä oli mikrobilääkeaineiden 
jäämiä (EELA ja MMMEEO 1998).
1
Lääkeaineet eLäimissä, farmakokinetiikan perusteet, 2. p., 1998
tistusta laskettaessa olevan täydellistä. 
Poikkeuksena on tilanne, jossa lääkeaine 
ei imeydy suun kautta annettaessa ja lää-
keaineen toksisuus on vähäinen. Tällöin 
lääkeaineelle ei aseteta lainkaan MRL-
arvoa. Tarkoista imeytymistiedoista voisi 
olla hyötyä arvioitaessa kuluttajan todel-
lista jäämäaltistusta. Toisaalta on muistet-
tava, että aina jäämien ei tarvitse imeytyä 
ollakseen haitallisia: mikrobiologisesti 
aktiiviset jäämät voivat häiritä suolisto-
mikrobeja, vaikka jäämät pysyisivät koko 
ajan suolistossa.
Elintarvikkeen sisältämät lääkejäämät 
voivat myös vähentyä ruuanvalmistuk-
sessa. CVMP ei ota ruuanvalmistuksen 
aiheuttamia hävikkejä huomioon arvioi-
dessaan MRL-tarvetta. Tietojakaan ei ole 
saatavissa kovin monista lääkeaineista. 
Oksitetrasykliinin on todettu hajoavan 
35–94 %:sti eri ruuanvalmistuspro-
sesseissa (Rose ym. 1996). Sen sijaan 
sulfadimidiini ei hajoa lainkaan näissä 
prosesseissa (Rose ym. 1995). Lääkeai-
neiden kuumentamisen aikaansaamista 
hajoamistuotteista ei ole tietoja, joten on 
vaikea arvioida, ovatko ne toksikologi-
sesti turvallisempia kuin emoyhdiste. 
LAITON LÄÄKKEIDEN 
KÄYTTÖ
Etelä- ja Keski-Euroopassa eläinten lai-
ton kasvunlisääminen on ollut ongelma-
na jo kauan. Ennen 1980-lukua käytet-
tiin dietyylistilbesterolia ja 1980-luvul-
la erilaisia steroidihormonisekoituksia 
(mm. estradiolia, 18-nortestosteronia ja 
testosteronia). Vuodesta 1988 lähtien 
yleisimmin laittomasti käytettyjä lääke-
aineita ovat olleet β-adrenergiset ago-
nistit (klenbuteroli, salbutamoli). Näistä 
klenbuteroli poistuu varsin hitaasti NAU-
DAN elimistöstä, joten kuluttajalle tämä 
aine muodostaa laittomasti käytettynä 
melkoisen vaaran. Hormoneja ja β-ago-
nisteja käytetään myös sekoituksina. 
Laittomaan käyttöön liittyy aina piittaa-
mattomuus kuluttajaturvallisuudesta. Eri-
tyisesti hormoneja annetaan injektioina 
välittämättä siitä, mihin kohtaan eläimiä 
pistetään, ja pistokohdat voivat sisältää 
niin suuria lääkemääriä, että kuluttaja 
voi saada jopa myrkytysoireita. Käytetyt 
lääkemäärät voivat olla huomattavasti 
suurempia kuin lääkinnällisessä käytös-
sä eikä minkäänlaisia varoaikoja ole.
Kasvua lisäävien aineiden lisäksi eläi-
miä lääkitään laittomasti myös erilaisilla 
mikrobilääkkeillä. Näiden käyttö liittyy 
usein kasvua lisäävien aineiden väärin-
käyttöön. Suuret mikrobilääkejäämät voi-
vat aiheuttaa muutoksia ihmisen suolis-
ton mikrobistossa tai suolistomikrobien 
lääkeaineherkkyydessä. Lisäksi pieni osa 
kuluttajista voi saada lääkeaineista yli-
herkkyysreaktioita. Herkistyminen liittyy 
yleensä ihmisen saamaan lääkekuuriin, 
mutta elintarvikkeen sisältämät jäämät 
voivat olla riittäviä laukaisemaan yliherk-
kyysreaktion herkistyneellä ihmisellä.
RASVALIUKOISTEN 
VITAMIINIEN 
AIHEUTTAMAT ONGELMAT
Laiton käyttö on kuluttajan kannalta suu-
ri uhka, mutta myös laillinen lääkkeiden 
ja rehun lisäaineiden käyttö voi aiheut-
taa ongelmia. Valvontaviranomaisten on 
valppaasti seurattava tilannetta ja annet-
tava tarvittaessa uusia ohjeita. Esimer-
kiksi yletön rasvaliukoisten vitamiinien 
käyttö voi johtaa erityisesti yksimahai-
silla eläimillä (SIKA) maksan A-vitamii-
nipitoisuuksien kasvuun niin suuriksi, 
että maksan syöminen voi johtaa tera-
togeenisen A-vitamiinipitoisuuden saan-
tiin ravinnosta. EU ei ole vielä saanut 
A-vitamiinin MRL-arviointia päätök-
seen, mutta Suomessa ja monissa muis-
sakin EU-maissa ongelmaan kiinnitettiin 
huomiota 1980-luvun lopulla ja SIKOJEN 
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vitaminisointisuosituksia alennettiin. 
Maksojen A-vitamiinipitoisuudet ovat-
kin alentuneet. Tilannetta seurataan Suo-
messa vuosittaisin näytteenotoin. 
JÄÄMIEN 
YHTEISVAIKUTUKSET 
– TUTKIMATON ALUE
Lääkeaineen jäämien turvallisuutta arvi-
oitaessa otetaan huomioon vain kyseisen 
lääkeaineen toksikologiset ominaisuudet 
ja jäämäkinetiikka. Kuluttaja altistuu 
lääkeainejäämien lisäksi myös torjunta-
ainejäämille, elintarvikkeiden sallituille 
lisäaineille, raskasmetalleille ja muil-
le kontaminanteille sekä mahdollisille 
mikrobimyrkyille (aflatoksiini ym.). Eri 
aineiden jäämien yhteisvaikutuksista ei 
ole tutkimuksia ehkä siksi, että alue on 
erittäin vaikea.
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19. maidon Jäämät
Jäämät ovat aineita, joita ei esiinny mai-
dossa silloin, kun LEHMÄT on kasvatettu 
ja ruokittu hyvän maatalouskäytännön 
mukaisesti “puhtaassa ympäristössä”. 
Erilaisia jäämiä joutuu maitoon lehmän 
ravinnon mukana, maidon käsittelyn 
yhteydessä tai eläimen lääkinnän seu-
rauksena (kuva 19-1). Jääminä pidetään 
myös maidossa olevia raskasmetalleja 
tai hivenaineita, jos nii-
den pitoisuus on nor-
maalia korkeampi tai  ne 
ovat joutuneet maitoon 
lypsyn tai utareen käsit-
telyn yhteydessä. Pesti-
sidit ja erilaiset mikro-
bien tuottamat toksiinit 
voivat aiheuttaa maitoon 
jäämiä, mikäli eläin syö 
saastunutta rehua tai lai-
duntaa saastuneella pel-
lolla. Paitsi vieraita ai-
neita sellaisinaan myös 
niiden maitoon erittyviä 
metaboliitteja pidetään 
jääminä.
Koska maito on pe-
ruselintarvike ja muo-
dostaa huomattavan 
osan varsinkin lasten 
ravinnosta, sen laatuun 
kohdistuu paljon vaati-
muksia — sen tulee olla 
paitsi terveellistä ja hygi-
eenisesti korkealaatuista 
myös vapaa erilaisista 
jäämistä. Kuluttajan kan-
nalta tärkeimmät jäämät 
ovat sellaisia, jotka ai-
heuttavat terveydellistä haittaa. Haitat 
voivat olla suoraan toksisia soluille (mo-
net kasvinsuojeluaineet), karsinogeeni-
sia (aflatoksiinit) tai allergisia reaktioita 
aiheuttavia (penisilliini). Maidonjalos-
tusteollisuudelle erityisesti mikrobilää-
kejäämät voivat aiheuttaa taloudellisia 
tappioita vaikuttaessaan hapatebakteerien 
kasvuun.
MAIDON JÄÄMÄT
Tuula	Honkanen-Buzalski	ja	Kaija-Leena	Saraste
Kuva 19-1. Kuluttajan ostamaan maitotölkkiin saattaa 
joutua hyvin erilaisia jäämiä sen matkalla raaka-aineesta 
valmiiksi tuotteeksi. Huomaa, että lypsylehmän lääkitys ei 
suinkaan ole ainoa jäämien mahdollinen aiheuttaja.
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Maitoon kohdistuvan jäämävalvonnan 
tavoitteena on ensisijaisesti estää mikro-
bilääkkeitä sisältävän maidon joutumi-
nen elintarvikkeeksi ja siten taata toksi-
kologisesti turvallinen ja teknologisesti 
hyvälaatuinen tuote. Maidon puhtauden 
turvaaminen on myös eettisesti tärkeää. 
Seuraavassa käsitellään jäämien kulkeu-
tumista maitoon sekä maidossa esiintyviä 
jäämiä, joista utaretulehduksen hoitoon 
käytettävät mikrobilääkeaineet muodos-
tavat tärkeimmän ryhmän. Muita lypsy-
lehmille käytettäviä lääkeaineita (esimer-
kiksi kipulääkkeitä tai rauhoitusaineita) ei 
käsitellä tässä yhteydessä erikseen. 
Tässä kirjoituksessa ei käsitellä mai-
toon joutuvista mikrobeista tai niiden tok-
siineista aiheutuvia haittoja. Taulukossa 
19-1 on lueteltu ne maidossa esiintyvät 
jäämät, joita tässä käsitellään takemmin.
Jäämien kulkeutuminen maitoon
Maidon tavallisimmat jäämälähteet ovat 
lehmän ruoansulatuskanavasta veren-
kiertoon rehun mukana joutuvat vieraat 
aineet tai lääkeaineet. Myös injisoidut 
lääkeaineet saattavat siirtyä verenkierron 
kautta maitoon. Osa vieraista aineista 
tulee elimistöön hengitysteiden tai ihon 
kautta. Elimistö pyrkii muuttamaan vie-
raat aineet vesiliukoisempaan muotoon 
ja erittämään ne pois. Utare on maito-
rauhanen, joka muodostaa veren raaka-
aineista uusia yhdisteitä ja erittää tai suo-
dattaa valikoiden veressä olevia aineosia 
maitoon. 
Lääkeaineiden siirtyminen verestä 
maitoon riippuu lähinnä niiden lipidili-
ukoisuudesta, ionittumisasteesta, pH:sta 
ja aineen sitoutumisesta plasmaproteii-
neihin. Aineen vesiliukoisuuden lisään-
tyessä sen siirtyminen maitoon vähenee. 
Rasvaliukoiset aineet läpäisevät helposti 
solukalvot ja kerääntyvät rasvakudokseen 
sekä kulkeutuvat maidon rasvafaasiin. 
Rasvaliukoiset aineet (esim. PCB, DDT) 
varastoituvat lehmän rasvakudokseen 
varsinkin sen ummessaollessa ja “lähte-
vät liikkeelle” lypsykauden alettua. Hei-
kot orgaaniset emäkset konsentroituvat 
erityisesti maitoon veren ja maitotilan 
pH-gradientin ja ionittumisen takia. 
Lääkeaineen pKa-arvolla  ja maidon 
pH:lla on myös merkitystä maidossa 
esiintyviin lääkeaineen pitoisuuksiin. 
Veren pH on n. 7,4, normaalimaidon 
6,6–6,8 ja utaretulehdusmaidon 6,9–7,2. 
Ionittuminen lisää aineen vesiliukoisuut-
ta ja vähentää lipidiliukoisuutta. Ionittu-
va aine esim. antibiootti konsentroituu 
siihen tilaan, jossa ionittunut muoto on 
vallitseva. pKa:n alapuolella emästen ta-
voin dissosioituvat aineet esiintyvät pää-
osin ionittuneessa muodossa ja happojen 
tavoin dissosioituvat ionittumattomassa 
muodossa. Pääosa mikrobilääkeaineis-
ta on joko heikkoja orgaanisia happoja 
tai emäksiä Esimerkiksi sulfonamidit, 
penisilliini ja kefalosporiinit toimivat 
happojen tavoin, kun taas aminoglykosi-
dit, makrolidit ja linkosamidit ionittuvat 
emästen tapaan.
HORMONIT
Lehmän maidossa esiintyy luonnolli-
sia hormoneja sekä lääkkeenä annettuja 
hormoneja. Luonnollisten hormonien 
Taulukko 19-1. Tärkeimmät maidossa 
esiintyvät jäämät
 Hormonit
 Mikrobilääkeaineet
 Mykotoksiinit
 Polyklooratut bifenyylit
 Pesu- ja desinfektioaineet
 Pestisidit
 Radioaktiiviset aineet
 Raskasmetallit
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pitoisuudet vaihtelevat ja  ovat riippu-
vaisia eläimen fysiologisesta tilasta (ikä, 
kiima, tiineys). Hormoneja (estrogeenit, 
androgeenit ja gestageeniset aineet) käy-
tetään eläinten lisääntymiseen liittyväs-
sä lääkinnässä ja lisääntymishäiriöiden 
hoidossa. Suomessa NAUTAELÄIMILLE ei 
saa käyttää hormoneja kasvunedistämis-
tarkoitukseen eikä maidon tuotannon li-
säämiseen. Myös EU on kieltänyt näiden 
aineiden käytön jo vuonna 1988.
Nautakarjalla on käytetty kasvunedis-
täjinä steroidihormoneja (estradioli-17β, 
testosteroni ja progesteroni) ja ksenobi-
ootteja (zeranoli ja trenboloni). Joissakin 
maissa naudan kasvuhormonin (BST) 
käyttö on sallittu maidon tuotannon li-
säämiseen. Kiellettyjen steroidien (lisäksi 
myös kasvunedistäjinä toimivien tyreos-
taattien ja β-agonistien) käyttöä seurataan 
kansallisen jäämävalvonnan puitteissa li-
hasta.
MIKROBILÄÄKEJÄÄMÄT
Mikrobilääkejäämät muodostavat tär-
keimmän ja suurimman ryhmän maidos-
sa esiintyvistä jäämistä. Erityisesti utare-
tulehduksen hoitoon käytettävät, mutta 
Taulukko 19-2. Suomessa rekisteröityjä lypsylehmille käytettäviä mikrobilääkeaineita, 
niiden MRL-arvot (µg/kg) maidossa, käyttötapa ja mikrobilääkeaineiden osoittamiseen 
käytettävien testien herkkyys µg/kg (tilanne elokuussa 1998).
Amoksisilliini 4    –  4)     –  4) • 40 6 
Ampisilliini 4   • 5) • • 25 6 
Bentsyylipenisilliini 4 • • • 3–5 3 
Dihydrostreptomysiini   200  1) • • • 400 1500 
Enrofloksasiini                   –  2) – – •                    –  6)            –  6) 
Erytromysiini                   40  1) • –   –  4) 75 20 
Kefaleksiini – • • – – – 
Kloksasilliini 30 • • – 200 25 
Neomysiini (mukaan-  
  lukien  framysetiini)     500  1) • • – – – 
Novobiosiini – • • – – – 
Oksasilliini 30 • – – – – 
Oksitetrasykliini             100  3) • – • 400 1000 
Oleandomysiini – • – – – – 
Penetamaatti 4 • • – – – 
Spiramysiini 200 – – • – – 
Streptomysiini                200  1) • – – – – 
Sulfonamidit (yhteensä) 100    5000 150 
Sulfadiatsiini – – – • – – 
Sulfadoksiini – – – • – – 
Trimetopriimi 50 – – • – – 
Tylosiini 50 – – • 200 50 
       
1) Väliaikainen MRL päättyy 1.6. 2000, 2) MRL-arvoa ei annettu vielä, 3) Itse lääkeaine + sen 4-epimeeri 
yhteensä; 4) Ei rekisteröity valmiste,  5) Rekisteröity valmiste,  6) Testiherkkyyttä ei ole tiedossa. 
Mikrobi- MRL-arvo käyttötapa testiherkkyys (µg/kg)
lääkeaine µg/kg intramammaari injektio T101 Delvo-SP
  lypsykausi ump.pano 
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myös muiden sairauksien hoitoon käyte-
tyt mikrobilääkeaineet, saattavat aiheut-
taa jäämiä maitoon. Taulukossa 19-2 on 
lueteltu lypsylehmille sallittuja mikrobi-
lääkeaineita, niiden antotavat (injektio, 
intramammaarit joko lypsykaudella tai 
umpeenpanon yhteydessä), suurimmat 
sallitut jäämäpitoisuudet (MRL-arvot, 
vrt. luku 18) sekä mikrobilääkejäämä-
testien (Delvo-SP ja T101) herkkyydet. 
Arvioiden mukaan  yli puolet lypsyleh-
mistä saa vuosittain ainakin kerran joko 
parenteraalisen, intramammaarisen tai 
näiden yhdistelmälääkityksen utaretu-
lehdukseen lypsykaudellaan. Lisäksi 
arviolta noin kolmasosa lehmistä hoi-
detaan umpeenpanolääkkeillä. Maidon 
käyttöä rajoittavat varoajat ovat lypsy-
kaudella käytettäville valmisteille yleen-
sä alle viikon ja umpeenpanovalmisteille 
noin viisi viikkoa. Jokaiselle valmisteel-
le asetetaan myyntiluvan myöntämisen 
yhteydessä valmistekohtainen varoaika, 
jota on noudatettava (vrt. luku 17).
Jäämävalvontaa koskevien määräys-
ten mukaan maito on pyrittävä testaamaan 
riittävän herkillä menetelmillä. Mikrobi-
lääkejäämien päivittäiseen testaamiseen 
käytetään lähes yksinomaan mikrobio-
logisia menetelmiä (nk. inhibiittori-tes-
tejä), sillä niillä voidaan helposti testata 
suuria näytemääriä pienin kustannuksin. 
Inhibiittoritestien herkkyys ei ole riittävä 
kaikkien antimikrobisten lääkeaineiden 
kohdalla ja tällöin negatiivinen tulos ei 
takaa antibioottivapaata maitoa. Positiivi-
nen testitulos merkitsee sitä, että jonkun 
mikrobilääkkeen pitoisuus on yli MRL-
tason, mutta se ei anna informaatiota jää-
män laadusta tai määrästä. Mikrobiologi-
silla testeillä saadaan varmistettua melko 
hyvin maidon teknologinen laatu, koska 
testibakteerina voi käyttää juuri samaa 
bakteerikantaa kuin juuston ja jugurtin 
valmistuksessa käytetään. Toksikologi-
sen turvallisuuden vaatimukset saadaan 
toteutettua vain yhdistelemällä eri mene-
telmiä, sillä suuri osa mikrobilääkeaineis-
ta saadaan osoitettua maidosta riittävän 
alhaisina pitoisuuksina ainoastaan kemi-
allisilla menetelmillä. Maidon mikrobi-
lääkejäämien osoittamiseen käytettäviä 
menetelmiä (Delvo-SP ja T101) on käsi-
telty tarkemmin luvussa 21.
Meijeriteknologiset haitat
Meijeriteknologisista haitoista aiheutuu 
huomattavia taloudellisia menetyksiä 
ja ne havaitaan varsinaisia terveydelli-
siä haittoja selvemmin. Maitotuotteiden 
ja juustojen valmistuksessa käytetään 
esimerkiksi maitohappobakteereita. 
Mikrobilääkeaineet estävät jo pieninä 
pitoisuuksina näiden bakteerien kasvua 
ja aiheuttavat siten häiriöitä hapon muo-
dostuksessa, proteolyysissä ja aromin 
muodostumisessa. Myös monet pilaan-
tumista aiheuttavat bakteerit pääsevät 
kasvamaan, mikäli haponmuodostumi-
nen on riittämätöntä. Eri antibioottien 
aiheuttamat häiriöt lopputuotteessa vaih-
televat.
• Juustonvalmistuksessa normaali hap-
pamuuden kehitys ja kypsyminen 
häiriintyy.
• Hapon- ja arominmuodostus hapate-
tussa voissa ja hapanmaitotuotteissa 
häiriintyy.
• Hapateorganismien kasvu estyy tai 
hidastuu.
• Hapatteiden aktiivisuus koagulaasi-
positiivisten stafylokokkien ja ente-
robakteerien inhiboijina vähenee.
• Bakteerien pesäkelukuun perustuvis-
sa laatumäärityksissä saadaan vir-
heellisiä tuloksia.
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MYKOTOKSIINIT
Tärkeimmät  meijeriteollisuudelle haittaa 
aiheuttavat mykotoksiinit ovat aflatok-
siini-B1 ja aflatoksiini-M1. Aflatoksiinit 
ovat Aspergillus	flavus ja A.	parasiticus 
sienten muodostamia mykotoksiineja, 
joita voi muodostua monissa elintar-
vikkeissa ja esimerkiksi viljassa. Afla-
toksiinit on luokiteltu karsinogeenisiksi 
(B1) tai mahdollisiksi karsinogeenisiksi 
aineiksi ihmisille (M1). Vaikka hometok-
siinit ovat ongelmana erityisesti kuuman 
ja kostean ilmaston maissa, voi  niitä 
muodostua myös Suomessa epäonnistu-
neen rehun säilönnän seurauksena kos-
teissa oloissa. Varsinkin tuontirehuissa 
on todettu joinakin vuosina pieniä mää-
riä aflatoksiineja. 
Jos lehmän rehu sisältää aflatoksii-
ni-B1:tä, maidosta voidaan havaita sen 
haitallista metaboliittia aflatoksiini-M1 
12–24 tunnin kuluttua rehun syömisestä. 
Mikäli rehut sisältävät aflatoksiini-B1 jat-
kuvasti, 3–6 päivän kuluessa saavutetaan 
erittymisen steady-state. Kun kontami-
noidun rehun käyttö lopetetaan, toksii-
nia ei havaita enää maidossa 2–4 päivän 
kuluttua. Metaboliassa on eroja eläimien 
välillä, päivien välillä ja eri lypsyjen välil-
lä. Rehuissa olevasta aflatoksiini-B1 noin 
1–3 % erittyy maitoon aflatoksiini-M1-
metaboliittina ja tämä saattaa nostaa mai-
don aflatoksiinipitoisuuden vaaralliselle 
tasolle. Maidossa sallitaan korkeintaan 
0,05 µg/kg aflatoksiinin M1-metaboliittia. 
Suomessa toteutetussa jäämävalvonnassa 
(vuosina 1996–97) on tullut esiin yksittäi-
siä tapauksia, joissa maidosta on löytynyt 
aflatoksiinia. Mikäli tälläisessa tilantees-
sa maitoa käytetään esimerkiksi suoraan 
tilalla, voi maidon aflatoksiinipitoisuus 
olla käyttäjälle haitallisella tasolla. Koska 
aflatoksiinit eivät häviä kuumentamalla 
eivätkä tavallisissa maitotuotteiden val-
mistusprosesseissa, on aflatoksiinien 
esiintyminen ihmisravinnoksi ja erityi-
sesti pikkulasten käyttöön tarkoitetussa 
maidossa ja maitovalmisteissa estettävä. 
Koska maidon kontaminoituminen ta-
pahtuu rehujen välityksellä, on rehujen 
aflatoksiinipitoisuus pyrittävä pitämään 
mahdollisimman alhaisena.
PCB-YHDISTEET
PCB-yhdisteet ovat kloorattuja bifenyy-
leitä, joita esiintyy eniten teollisuusalu-
eilla. Ne voivat kulkeutua ilman mukana 
pitkienkin matkojen päähän ja saastuttaa 
sekä maaperää, rehuja että juomavettä. 
Vaikka PCB-yhdisteiden käyttö kiellettiin 
monissa maissa jo 1970-luvulla, ne eivät 
ole poistuneet kokonaan luonnon kierto-
kulusta ja paikallisesti niitä voi esiintyä 
suurinakin pitoisuuksina. Yhdisteiden 
fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet 
vaikuttavat siihen, miten ne jakautuvat ja 
kulkeutuvat luonnossa. Rasvaliukoisina 
aineina ne kerääntyvät rasvakudokseen 
ja siten myös maitorasvaan. PCB-yhdis-
teille on esitetty vaihtelevia turvallisuus-
rajoja (0,1–1,0 µg/kg/pv) mm. sen vuok-
si, että arvoissa on huomioitu vaihtele-
vasti eri PCB-kongeneereja (kongeneerit 
ovat numeroituja PCB-komponentteja). 
Keskimääräinen PCB-yhdisteiden saanti 
jää  kuitenkin huomattavasti alle turval-
lisiksi esitettyjen tasojen. Suomessa on 
seurattu maidon PCB-pitoisuuksia, jotka 
ovat pysyneet alhaisella tasolla.
Poltettaessa orgaanisia aineita kloorin 
läsnäollessa muodostuu dioksiineja (poly-
klooribentsodioksiinit ja furaanit, PCDD/ 
F, yhteensä yli 200 yhdistettä), jotka ovat 
erittäin toksisia. Elimistössä dioksiinit 
kerääntyvät rasvakudokseen, metaboloi-
tuvat hitaasti ja siirtyvät maitoon myös 
ihmisillä. Suomalaisen lehmänmaidon 
dioksiinipitoisuudet ovat olleet alhaisella 
tasolla, mutta Keski-Euroopassa on esiin-
tynyt paikallisesti korkeita pitoisuuksia.
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PESU- , DESINFEKTIO- JA  
VEDINKASTOAINEET 
Maitoon voi joutua pesu- ja desinfek-
tioaineiden jäämiä monessa tuotannon 
vaiheessa (lypsykoneesta, tilatankista, 
maitoautosta, meijerin siilosta). Merkit-
täviä määriä pesu- ja desinfektioaineita 
joutuu maitoon lähinnä tilanteissa, joissa 
pesussa tapahtuu jokin virhe, esimerkik-
si astioiden tai putkistojen tyhjentämi-
nen pesuvedestä epäonnistuu tai jälki-
huuhtelu on riittämätöntä. Joissakin ta-
pauksissa pesu- ja desinfektioaineita voi 
adsorboitua välineiden pinnoille, joista 
ne saattavat siirtyä maitoon. Tätä voi-
daan vähentää valitsemalla välineiden 
pintamateriaalit huolella. Maidon kul-
jetukseen ja säilytykseen käytettävien 
pakkausmateriaalien on oltava sellaisia, 
ettei niistä liukene maitoon vieraita ai-
neita (esimerkiksi ftalaatteja) eikä niistä 
aiheudu haju- tai makuhaittoja.
Vedinkastoaineiden tarkoituksena on 
estää utaretulehdusbakteerien leviämis-
tä. Suomessa vedinkastoaineiden käyttö 
on sallittu ainoastaan välittömästi lypsyn 
jälkeen, mutta se on sallittua monissa 
muissa maissa myös ennen lypsyä. Arvi-
oiden mukaan Suomessa käytetään vedin-
kastoaineita noin joka neljännellä tilalla 
eikä välttämättä säännöllisesti. Vedin-
kastoainetta voi  joutua suoraan märästä 
utareesta maitoon, mikäli lypsy tapahtuu 
välittömästi vetimien käsittelyn jälkeen. 
Osa vedinkastoaineesta voi imeytyä ihol-
ta ja siirtyä maitoon, mutta sen merki-
tys jäämien aiheuttajana on toistaiseksi 
melko tuntematonta. Vedinkastoaineet 
sisältävät yleensä utareen ihoa hoitavia 
aineita sekä desinfioivia ainesosia (esim. 
jodiyhdisteet, klooriheksidiini).
Pesu- ja desinfektioainejäämien mää-
ristä maidossa on esitetty vain harvoja 
tutkimuksia. Tähän valmisteryhmään 
kuuluu lukemattomia erilaisia kemikaa-
lien yhdistelmiä (mm. happoja, emäksiä, 
kalsiumiasitovia yhdisteitä, pinta-aktii-
visia aineita, korroosion estoaineita), joi-
den analysointi luotettavasti on vaikeaa. 
Yksittäisten yhdisteiden haitallisista omi-
naisuuksista on esitetty erilaisia arvioita. 
Joissakin tapauksissa pesu- ja desinfek-
tioainejäämät aiheuttavat jo hyvin pieninä 
pitoisuuksina epätoivottuja maku- ja ha-
jumuutoksia maitotuotteissa. Suurempina 
pitoisuuksina ne saattavat häiritä hapa-
temikrobien toimintaa ja haitata maidon 
laatutestejä, jolloin maito tavallisesti 
hylätään tuotannosta eikä jäämistä näin 
ollen aiheudu haittaa kuluttajille.
PESTISIDIT
Pestisidien eli  torjunta-aineiden merki-
tys maidon jäämien aiheuttajana on vä-
hentynyt huomattavasti parin viimeisen 
vuosikymmenen aikana, koska organo-
klooriyhdisteiden käyttö kiellettiin useis-
sa maissa. Nämä yhdisteet poistuvat 
kuitenkin hitaasti luonnon kiertokulusta 
ja TUOTANTOELÄIMIIN niitä joutuu saas-
tuneilta alueilta peräisin olevan rehun 
mukana. Torjunta-aineiden kemiallisesta 
luonteesta riippuu, miten ne kulkeutuvat 
elimistössä ja miten ne varastoituvat eri 
kudoksiin. Varsinkin aikaisemmin käy-
tössä olleet organoklooriyhdisteet  (ku-
ten HCB, HCH-isomeerit, DDT ja sen 
analogit sekä dieldriini ja klordaani) 
varastoituvat rasvakudoksiin ja erittyvät 
myös maidon rasvaan.
Nykyisin käytössä olevat  torjunta-ai-
neet  metaboloituvat huomattavasti nope-
ammin eivätkä aiheuta merkittäviä jäämiä 
maitoon, jos niitä käytetään ohjeiden mu-
kaan. Kansainvälisten turvallisuusarvioi-
den mukaan maidossa sallittavat torjun-
ta-ainepitoisuudet vaihtelevat tavallisesti 
välillä 0,8–100 µg maitokiloa kohti yh-
disteestä riippuen (Codex Alimentarius 
komission alainen pestisidejä arvioiva 
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komitea). Arvioiden mukaan aikuinen saa 
maidosta (1,5 l/vrk) vain muutaman pro-
sentin siitä pestisidimäärästä, mitä pide-
tään hyväksyttävänä päiväsaantina. Suo-
messa on seurattu pestisidipitoisuuksia 
mm. NAUDAN rasvasta ja maidosta (esim. 
lindaani, HCB, DDT). Ainoastaan muuta-
missa yksittäisissä tapauksissa on löydet-
ty DDT-jäämiä, mutta niiden pitoisuudet 
eivät ole ylittäneet sallituja rajoja.
RADIOAKTIIVISET JÄÄMÄT
Radioaktiivisen laskeuman seurauksena 
radioaktiivisia aineita joutuu maatalou-
den ja luonnon ravintoketjuihin. Taulu-
kossa 19-3 on lueteltu ne radioaktiiviset 
isotoopit, joita saattaa esiintyä maidossa 
ja maitotuotteissa sillon, kun eläinten 
rehut on kerätty radioaktiivisesti saastu-
neelta alueelta. Terveydelle vaarallisim-
mat radioaktiiviset aineet ovat 90Sr ja 131I. 
Ongelmallisimpia ovat ne radioaktiiviset 
jäämät, jotka eivät poistu elimistöstä lää-
keaineiden tavoin, koska ne kilpailevat 
elimistön omien ionien ja alkuaineiden 
kanssa. Cesium joutuu solun sisään ku-
ten kalium, mistä aiheutuu esimerkiksi 
lihan korkeat cesiumpitoisuudet. Jodi ai-
heuttaa erityisen vaaran heti säteilysaas-
Taulukko 19-3. Radioisotoopit, joita saattaa esiintyä maidossa.
 89Sr 52 vrk 1–50 vrk >80% kaseiinissa 1000
 90Sr 28 v  >80% kaseiinissa 100
 131I  8 vrk 100 vrk herassa 100
 133I 21 h 100 vrk herassa
 137Cs 33 v n. 30 vrk herassa 1000
 140Ba 13 vrk > 3 v kuoritussa
    maidossa
tutuksen jälkeisenä aikana, koska se erit-
tyy maitoon ja keräytyy kilpirauhaseen. 
Suurin osa maidon jodista on herassa ja 
vain noin 2 % maitorasvassa. Taulukos-
sa 19-3 mainittu fysikaalinen puoliintu-
misaika tarkoittaa sitä aikaa, jolloin iso-
toopin säteilyarvot vähentyvät puoleen. 
Biologinen puoliintumisaika tarkoittaa 
sitä aikaa, jonka aikana ihmisen ravin-
nossaan saama säteilyannos on vähen-
tynyt puoleen. Elimistössä havaittava 
radioaktiivisuuden aleneminen johtuu 
sekä isotoopin vanhenemisesta että sen 
erittymisestä. Koska eri aineet sitoutu-
vat kudoksiin eri tavalla, taulukossa 19-3 
annetut arvot on laskettu pysyvimmän 
sitoutumispaikan mukaan, mikä saattaa 
olla vain huomattavan pieni osa ravinnon 
mukana saadusta isotoopista. Taulukosta 
ilmenee myös, missä maidon fraktios-
sa eri isotoopit pääosin sijaitsevat sekä 
maidon radioaktiivisuudelle annetut toi-
menpidetasot.
Maitoon tulee vain pieni osa lehmän 
elimistöön joutuneista radioisotoopeista. 
Jodia ja cesiumia tulee maitoon noin pro-
sentti/maitokilo ravinnosta saadusta päi-
vittäisannoksesta, bariumia ja strontiumia 
vähemmän kuin yksi prosentti. Strontium 
Isotooppi Fysikaalinen Biologinen Maitofraktio Toimenpidetaso
    puoliint.aika puoliint.aika  Bq/kg
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käyttäytyy kalsiumin tavoin. Se keräytyy 
elimistössä luukudokseen ja maidossa se 
on lähinnä fosfaattina kaseiinimiselleissä. 
90Sr:n pitkä biologinen puoliintumisaika 
tekee siitä terveydellisen riskitekijän. 
Säteilyturvakeskus (STUK) seuraa ko-
timaisten elintarvikkeiden radioaktiivi-
suutta. Maidon 137Cs keskipitoisuus on 
ollut n. 1 Bq/l (vaihteluväli 0,1–4) 1990-
luvulla.
RASKASMETALLIT JA 
HIVENAINEET
Elintarvikkeiden turvallisuutta arvioita-
essa haitallisimmat metallit ovat arseeni, 
kadmium, lyijy ja elohopea. Maito sisäl-
tää myös pieniä määriä sekä eläimille 
että ihmisille välttämättömiä hivenai-
neita (esim. kupari, rauta, seleeni, sink-
ki), joiden liiallinen saanti johtaa niin 
eläimen kuin ihmisenkin sairastumiseen. 
Raskasmetallien ja hivenaineiden pitoi-
suudet maidossa pysyvät yleensä melko 
vakioina. Niissä tapahtuu muutoksia lä-
hinnä silloin, kun eläin syö saastunutta 
rehua (teollisuus- ja liikennesaasteet) 
tai hivenaineita yliannostellaan. LEHMÄ 
voi saada lyijymyrkytyksen nuolessaan 
lyijymaaleilla maalattuja pintoja tai lyijy-
akkua. Joskus metallit (lähinnä rauta 
ja kupari) voivat aiheuttaa maidossa ja 
maitotaloustuotteissa makuvirheitä, esi-
merkiksi, jos maito joutuu kosketuksiin 
lypsykoneen putkistojen sopimattomien 
pintamateriaalien kanssa. 
Metallien kemiallinen luonne vaikut-
taa siihen, miten ne siirtyvät rehusta eläi-
meen ja maitoon: kasvit–lehmä–maito. 
Orgaaniset metallikompleksit (varsinkin 
elohopea- ja lyijykompleksit) ovat ras-
valiukoisia, joten ne kertyvät LEHMÄN eli-
mistöön ja erittyvät maidon rasvaan. Sen 
sijaan kationisten metalli-ionien muodos-
tamat suolat ovat yleensä vesiliukoisia 
eivätkä ne kulkeudu biologisten kalvojen 
läpi, joten niiden biologinen hyötyosuus 
on huono (taulukko 19-4).
FAO/WHO:n asiantuntijoiden arvioi-
den mukaan 60 kg painava henkilö voi 
saada raskasmetalleja viikossa ilman hait-
taa keskimäärin seuraavasti: lyijy 1,5 mg, 
kadmium 0,42 mg, elohopea 0,3 mg ja 
arseeni 0,09 mg. Vaikka maitoa kulutet-
taisiin suuriakin määriä päivittäin, eivät 
raskasmetallien määrät aiheuta ongelmia 
yksittäisiä poikkeuksia lukuunottamatta. 
Vuonna 1997 Suomessa toteutetun jää-
mävalvonnan yhteydessä tutkittiin mai-
don lyijy-, kadmium- ja arseenipitoisuuk-
sia eikä korkeita pitoisuuksia esiintynyt. 
Raskasmetallien aiheuttamia kontami-
naatioita maidossa voi välttää siten, että 
elintarvikkeiden tuotanto ja saastuttava 
teollisuus erotetaan eikä eläimille anne-
ta sellaista rehua, jossa raskasmetallipi-
toisuudet ovat korkeat. Lisäksi maito ja 
maitotuotteet päästetään kosketuksiin 
ainoastaan inerttien pintojen kanssa.
Taulukko 19-4. Rehussa olevien raskas-
metallisuolojen vaikutus maidon raskas-
metallipitoisuuteen.
Kadmium 2 0,2
Lyijy 50 5,0
Elohopea              0,2 alle 1,0
Arseeni                 3,4 alle 1,0
Metalli  Saanti  Pitoisuus
  suun kautta maidossa
  mg /pv µg/kg
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LÄÄKEAINEJÄÄMIEN KEMIALLINEN 
ANALYTIIKKA
Seija	Berg,	Susanna	Eerola,	Ulla	Perttilä	&	Leena	Saari
JOHDANTO
Eläinperäisten elintarvikkeiden jäämä-
valvonnan kemialliset analyysit hoide-
taan käytännössä Eläinlääkintä- ja elin-
tarvikelaitoksen (EELA) kemian osas-
tolla.
Lääkeainejäämiä voi esiintyä pie-
ninä pitoisuuksina tutkittavassa näy-
temateriaalissa mm. eläinkudoksissa. 
Niiden tutkimisessa käytetään kromato-
grafisia erotusmenetelmiä ja herkkiä ja 
valikoivia detektointitekniikoita, mm. 
korkean erotuskyvyn nestekromatogra-
fiaa (HPLC, High Performance Liquid 
Chromatography), kaasukromatografiaa 
(GC), massaspektrometriaa (MS) sekä 
radio (RIA)- ja entsyymi-immunologisia 
(EIA) tekniikoita. Näistä RIA ja EIA ovat 
seulontamenetelmiä, joilla yleensä tode-
taan sisältääkö näyte tutkittavaa yhdistet-
tä. Kromatografisia menetelmiä voidaan 
käyttää myös seulontamenetelminä mutta 
varmistusanalyysi tehdään aina näillä me-
netelmillä. Tutkittavien yhdisteiden uutto 
ja puhdistaminen näytemateriaalista teh-
dään erilaisilla esikäsittelymenetelmillä 
ennen kromatografista tai immunologista 
analyysiä.
NÄYTTEEN KÄSITTELY
Näytteiden otto ja säilytys
Tutkittavasta materiaalista otetun näyt-
teen on oltava edustava ja homogeeni-
nen. Varsinkin suurta näyte-erää edusta-
va otos on kerättävä hyvin sekoitetusta 
erästä sen eri puolilta.
Näytteenoton ajankohdalla saattaa 
olla huomattava merkitys tuloksiin. Esi-
merkiksi virtsanäytteet jäämien totea-
miseksi kannattaa kerätä ensimmäisestä 
aamuvirtsasta, koska konsentroitumisväli 
on tällöin mahdollisimman pitkä.
Näytettä säilytettäessä on oltava var-
ma, että säilytysolosuhteet ovat kullekin 
näytteelle sopivat. Tutkittaessa valoherk-
kiä yhdisteitä, näytteet on pidettävä pi-
meässä. Herkästi hapettuvien yhdisteiden 
tutkimuksessa näytteet säilytetään ilma-
tiiveissä pakkauksissa. Astian materiaali 
ei saa reagoida näytteen kanssa ja myös 
lämpötilan on oltava näytteelle sopiva.
Näytteiden esikäsittely
Näyte homogenoidaan ja uutetaan liuok-
sella, johon tutkittavat yhdisteet liuke-
nevat. Uuton saantia testataan takaisin-
saantokokeilla lisäämällä tutkittavaa 
standardiyhdistettä tunnettu määrä näy-
tematriisiin ennen uuttoa ja analysoimal-
la näyte ja vertaamalla analyysin tulosta 
lisättyyn määrään.
Tarvittaessa näyteuutosta käsitellään 
edelleen liuotin-liuotinuutolla tai kiinteä-
faasiuutolla. Tarkoituksena on puhdistaa 
näyteuutosta siten, että kromatografisessa 
tai immunologisessa analyysissä ei ole 
jäljellä häiritseviä yhdisteitä. Koska tut-
kittavien yhdisteiden pitoisuudet näyt-
teissä ovat pieniä, näyteuutosta voidaan 
konsentroida haihduttamalla liuottimia 
pois vakuumi- tai typpihaihdutuksella 
analyysin eri vaiheissa.
Ennen analyysiä näyte liuotetaan sopi-
vaan liuokseen tai liuottimeen. Nestekro-
matografisessa analyysissä käytetään 
tavallisesti ajoliuosta ja kaasukromato-
grafiassa poolitonta liuotinta, mm. hek-
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saania. Immunologisissa analyyseissä 
näyte liuotetaan sopivaan puskuriliuok-
seen.
KORKEAN EROTUSKYVYN 
NESTEKROMATOGRAFIA
Korkean erotuskyvyn nestekromatogra-
fialla (HPLC = high performance liquid 
chromatography) erotetaan tutkittavia 
yhdistemolekyylejä näytematriisista. 
Nestekromatografisessa (LC = liquid 
chromatography) analyysissä näyte inji-
soidaan neste-eluenttiin, jota pumpataan 
analyysikolonnin läpi detektorille (kuva 
20-1). Näytteen on oltava liukenevassa 
muodossa käytetyssä eluentissa eli ajo-
liuoksessa ja tutkittavalla yhdisteellä on 
oltava lineaarinen vaste detektorilla.
Kolonnit
Näyte eluoituu läpi kolonnista, jossa 
tapahtuu näytteen sisältämien yhdisteiden 
erottumista: yhdisteet viipyvät kiinnitty-
neinä kolonnin täytemateriaaliin mm. 
poolisten ominaisuuksien mukaisesti ja 
eluoituvat siten omalla retentioajallaan 
tunnistettavaksi detektorille. Siten yhdis-
teen tunnistaminen perustuu retentioai-
kaan. Yleisimmin käytetty kolonni on ns. 
käänteisfaasikolonni (ns. RP-kolonni), 
joka sisältää poolittomia si-
likaryhmiin sidottuja okta-
dekyyliryhmiä (C18). Täl-
löin eluentteina käytetään 
poolisia ajoliuoksia: vettä, 
suolapuskureita, metanolia 
ja asetonitriiliä. Orgaanisen 
liuottimen määrän kasva-
essa yhdisteiden viipymä 
kolonnissa lyhenee. Nor-
maalifaasikolonneja, kemi-
allisesti sidottuja silikaryh-
miä, käytetään vähemmän 
kuin käänteisfaasikolonne-
ja. Tällöin ajoliuokset ovat 
poolittomia ja näyte on myös liuotettuna 
poolittomaan ajoliuokseen. Ajoliuokset 
valitaan eluutiovoimakkuuden mukaan.
Kun tutkittava yhdiste on varautu-
neessa muodossa, käänteisfaasikroma-
tografia ei suoraan sovellu yhdisteen 
erottamiseen. Tällöin eluenttiin lisätään 
ioniparireagenssia: emäksille erilaisia 
sulfonihappoja ja hapoille tetrabutyy-
liammoniumfosfaattia. Reagenssi muo-
dostaa näytemolekyylin kanssa ioniparin, 
joka käyttäytyy kuten neutraalimolekyyli 
ja muodostunut ionipari voidaan erottaa 
käänteisfaasikromatografialla.
Kuva 20-1. Nestekromatografin osat.
Kuva 20-2. Sulfonamidien nestekro-
matografilla mitattu kromatogrammi.
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lämmössä. Muuten ne joko jäävät injek-
toriin tai (tarpeeksi korkeassa lämmössä) 
hajoavat pienemmiksi osasiksi, jolloin 
informaatiota alkuperäisestä komponen-
tista ei saada. Johdannaisen valmistuk-
sessa käytetään mm. trimetyylisilyyliä ja 
heptafluorobutyyrihappoanhydridiä. 
Näytteen syöttö
Tutkittava näyte ruiskutetaan injek-
torin kammioon sen seinämässä olevan 
kalvolla peitetyn reiän läpi. Höyrystäviä 
menetelmiä ovat ohitusinjektointi (split), 
suora höyrystävä injektointi (splitless), 
PTV-injektointi (ohjelmoitu höyrystä-
minen), putoava neula injektointi, head 
space-injektointi ja suoraan kolonniin in-
jektointi. Näistä käytetyin on splitless-in-
jektointi, jolloin näyte johdetaan kuumaan 
injektoriin neulaventtiilin ollessa kiinni. 
Näyte virtaa kolonniin lähes kokonaan 
(>95 % näytteestä) ja loput haihtumatto-
mat yhdisteet johdetaan neulaventtiilin 
kautta pois. Tavoitteena on syöttää näyte 
kapeana vyöhykkeenä kolonnin alkuun.
Kapillaarikolonnit
Kaasukromatografiassa kantokaasu 
kuljettaa näytteen höyrystyneet kompo-
nentit liikkumattoman faasin sisältävän 
Kuva 20-3. Kaasukromatografin osat: 1) Kantokaa-
susäiliö, 2) kaasun virtauksen ja paineen säätimet, 
3) injektori (termostoitu), 4) kolonni (termostoitu), 
5) detektori (termostoitu) ja 6) piirturi-integraattori 
(tietokone).
1.
3. 4. 5.
6.
2.
Detektorit
Nestekromatogra -
fiassa ei ole olemassa 
yleisdetektoria. Lääke-
aineanalytiikassa käyte-
tyimpiä ovat UV- (kuva 
20-2) ja fluoresensside-
tektorit, joista fluoresens-
sidetektori on herkempi. 
Jäämäanalytiikassa tär-
keintä on saavuttaa riit-
tävä herkkyys yhdisteen 
pitoisuuden luotettavalle 
mittaamiselle. Detektointi 
voi perustua luontaiselle 
UV-absorptiolle tai fluoresenssille. UV-
absorptiota voidaan mitata UV-lampun 
ja spektrofotometrisen detektorin lisäk-
si diodirividetektorilla, jolloin saadaan 
tietoa yhdisteen UV-spektristä ja sitä 
voidaan käyttää hyväksi yhdisteen luo-
tettavammalle tunnistamiselle. Analyysin 
herkkyyttä ja spesifisyyttä voidaan lisätä 
tekemällä yhdisteestä johdannainen, jol-
loin saadaan voimakkaasti UV-absorboi-
va tai fluoresoiva molekyylirakenne. Nes-
tekromatografiaan voidaan myös liittää 
massaspektrometrinen detektori. 
KAASUKROMATOGRAFIA
Kaasukromatografiassa (GC = gas 
chromatography) näyte höyrystetään in-
jektorissa kaasumaiseen tilaan ja kanto-
kaasu, usein helium, kuljettaa näytteen 
yhdisteet kapillaarikolonniin erotettavak-
si ja edelleen detektorille tunnistettavaksi 
(kuva 20-3). Kaasukromatografia sopii 
siten vain yhdisteille, jotka ovat haihtu-
via tai jotka voidaan tehdä haihtuviksi 
johdannaisen valmistuksella.
Näytteen derivatisointi eli 
johdannaisten valmistaminen
Kaasukromatografissa tutkittavien 
yhdisteiden täytyy höyrystyä injektorin 
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kolonnin läpi. Tavallisesti käytetään ka-
pillaarikolonneja, jotka ovat polyimidillä 
päällystettyä silikaputkea, jonka sisäpuo-
lelle on sidottu ohut pooliton tai poolinen 
nestefaasi. Kapillaarikolonnit ovat pituu-
deltaan 25–30 metriä ja sisäläpimitaltaan 
tavallisesti 0,35 mm. Hyvän erotusky-
vyn saamiseksi nestefaasin molekyyli-
rakenteen pitäisi muistuttaa erotettavia 
komponentteja. Siten hiilivetyjen erotta-
miseen sopivat parhaiten pitkäketjuiset 
hiilivedyt. Polaaristen yhdisteiden ero-
tukseen sopivat puolestaan polaariset nes-
teet. Esimerkiksi alkoholien erotukseen 
käytetään polyetyleeniglykolia (PEG). 
Yhdisteiden erottuminen perustuu 
erilaiseen viipymään kantokaasussa ja 
kolonnin nestefaasissa. Aikaa, joka kulta-
kin yhdisteeltä kuluu kolonnin läpäisyyn 
detektorille, kutsutaan retentioajaksi. Se 
riippuu yhdisteen kiehumispisteestä, po-
laarisuudesta ja affiniteetista liikkumat-
tomaan faasiin. Kolonnin lämpötilan voi 
pitää vakiona tai sitä voi muuttaa ajon 
aikana yhdisteiden erottumisen paranta-
miseksi. 
Detektorit
Johtokykydetektori (TCD, thermal 
conductivity detector) koostuu langas-
ta, jonka läpi kulkeva sähkö lämmittää 
hehkuvaksi. Kun kantokaasu kuljettaa 
yhdisteitä detektorin läpi, vaihtuu lankaa 
ympäröivän kaasun koostumus ja sen 
myötä lämmönjohtokyky. Tämä puoles-
taan vaikuttaa langan lämpötilaan, jonka 
muutokset heijastuvat langan sähkövas-
tukseen. Vastuksen suuruus on mitatta-
vissa ja ilmaistavissa piirturilla.
Liekki-ionisaatiodetektori (FID, flame 
ionization detector) on kaasukromatogra-
fian yleisdetektori. Tässä sovelluksessa 
kahden elektrodin välissä sijaitseva liekki 
kuumentaa siihen tulevia komponentteja. 
Orgaaniset molekyylit tuottavat kuumen-
tuessaan ioneja, jotka muodostavat säh-
kövirran detektorin elektrodien välille. 
Virran voimakkuus on suoraan verrannol-
linen ionien ja sitä kautta kantokaasun si-
sältämien yhdisteiden kokonaismassaan. 
Liekki-ionisaatiodetektorin sovellus on 
typpifosforidetektori, joka antaa vastetta 
typpeä ja/tai fosforia sisältäville yhdis-
teille.
Elektronisieppausdetektorin (ECD, 
electron capture detector) sisältämä ra-
dioaktiivinen 63Ni aiheuttaa kantokaasun 
ionisoitumisen ja tasaisen elektronien 
virran detektorin elektrodien väliin. Kun 
detektorille saapuu yhdiste, jolla on voi-
makas elektroniaffiniteetti, virran voi-
makkuus alenee ja yhdisteen saapuminen 
detektoriin rekisteröityy. Elektronisiep-
pausdetektori on hyvin selektiivinen ja 
herkkä elektrofiilisiä ryhmiä sisältäville 
molekyyleille esim. orgaanisille kloori-
yhdisteille, kuten pestisideille.
MASSASPEKTROMETRIA
Massaspektrometria on tekniikka, 
jossa tutkittavat yhdisteet ionisoidaan, 
minkä jälkeen ionit identifioidaan massan 
ja varauksen suhteen (m/e) perusteella. 
Massaspektrometrissä voidaan erottaa 
seuraavat osat: näytteensyöttö ja -ioni-
sointi, ionien erottaminen eli ionianaly-
saattori ja ionien havaitseminen.
Kaasu- ja nestekromatografi toimivat 
usein näytteensyöttäjinä, mutta myös 
suorasyöttö on mahdollista. Kaasukro-
matografin kapillaarikolonni on suoraan 
kytketty ionisointikammioon ja ilman-
paineionisaatioliitokset ovat helpottaneet 
myös nestekromatografin suoraa liittä-
mistä massaspektrometriin. 
Ionisointitekniikoita on mm. elektro-
ni-ionisaatio (EI), jossa elektronisuihku 
pilkkoo molekyyli-ionin yleensä melko 
voimakkaasti ja saadaan paljon pilkkou-
tumistuotteita, fragmentteja. Kemialli-
nen ionisaatio (CI), lämpösumutusioni-
sointi (TSP) ja sähkösumutusionisointi 
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(ES, kuva 20-4) ovat hellävaraisempia ja 
yleensä saadaan fragmentti-ionien lisäksi 
näkyviin molekyyli-ioni. Sähkösumutus-
ionisoinnissa LC liitetään silikakapillaa-
rin avulla teräskapillaariin. LC-efluentti 
ajetaan teräskapillaarin läpi, johon on 
syötetty 5–8 kV:n jännite. Vastaionit (ne-
gatiiviset ionit) ajautuvat  kapillaarin sei-
nämille ja kapillaarista lähtevä pisara on 
positiivisesti varautunut. Sähköstaattisen 
kentän johdosta pisara hajoaa nopeasti 
pienemmiksi pisaroiksi ja alkaa emittoida 
kaasufaasi-ioneja, jotka kerätään ilman-
paineionilähteen avulla massaspektro-
metriin analysoitavaksi.
Ionianalysaattorit
Sektorimassaspektrometrillä voidaan 
määrittää yhdisteen tarkka alkuainekoos-
tumus. Siinä on kaksi ionien kulkua oh-
jaavaa kenttää; sähkökenttä, joka erottaa 
ionit energian perusteella, ja magneetti-
kenttä, joka erottaa samaenergiset ionit 
niiden massan perusteella.
Kvadrupolianalysaattorissa on nel-
jä yhdensuuntaista sauvaa (kuva 20-5). 
Vastakkaiset sauvaparit on yhdistetty säh-
köisesti, joista toisessa on positiivinen 
jännite ja toisessa negatiivinen jännite. 
Sauvojen väliin muodostuu sähkökenttä, 
jossa ionit kulkeutuvat eteenpäin nou-
dattaen monimutkaista lentorataa. Ionit 
erottuvat massan ja varauksen suhteessa. 
Kvadrupolianalysaattorilla ei päästä sa-
maan ioniresoluutioon kuin sektorimas-
saspektrometrillä. 
Lentoaika-analysaattorissa ionit kiih-
dytetään yhtäaikaisesti. Kiihdytyksessä 
ionit saavat saman kineettisen energian; 
koska ioneilla on erisuuret massat, ne 
erottuvat ionien nopeuden mukaan. 
Kuva 20-4. Sähkösumutusionisointi nestekromatografia-massaspektrometriassa.
LC:n
efluentti
N2
Korkea jännite
Ionit
Sähköisesti
varautuneet
pisarat
N2
N2
Ioni-
analysaattorille
10-5 Torr760 Torr
Kuva 20-5. Kvadrupolianalysaattori kaasukromatografia-massaspektrometriassa.
+
+
+ +
e-
e-
e-
e-
e-
Kapillaari-
kolonni
Näyte Elektroni-
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Ioniloukku, johon ionit eristetään 
kvadrupolisauvojen läpi, on kolmen 
elektrodin systeemi. Eristetyt ionit pois-
tuvat loukusta m/e suhteiden perusteella 
ja saadaan spektri. Loukussa oleville io-
neille voidaan myös antaa ylimääräistä 
energiaa, jolloin saadaan aikaan tytärio-
nien muodostuminen (MS/MS -tekniik-
ka). Ko. tekniikalla saadaan poistettua 
näytteiden taustakohinaa ja siten lisättyä 
analyysin herkkyyttä.
Massaspektrometri detektorina
Samankaltaisia yhdisteitä hyvin pieninä 
pitoisuuksina sisältäviä näytteitä tutkit-
taessa voidaan saada parempia tuloksia 
yhdistämällä kromatografinen erotus-
tekniikka (GC, LC tai kapillaarielektro-
foreesi, CE) massaspektrometriin. Näin 
yhdisteet voidaan tunnistaa sekä reten-
tioaikojensa että massaspektrinsä perus-
teella. Massaspektri antaa tietoa yhdis-
teen molekyylirakenteesta. Käytettäessä 
tunnistamisessa yhdisteelle ominaista 
pilkkoutumista fragmentti-ioneikseen, 
voidaan jäämäanalyysin positiivinen tu-
los varmistaa.
Koska ionisointi tapahtuu suuressa 
vakuumissa, on GC:n liittäminen massa-
spektrometriin ollut helpompaa kuin LC:
n. Ilmanpaineionisaatioliitosten kehitty-
minen ja yleistyminen on aikaansaanut 
myös LC-MS -tekniikan yleistymisen 
ja sen käyttö biokemiassa (esim. prote-
iini- ja peptidianalytiikka) on kasvanut 
voimakkaasti. Tällä hetkellä käytetyim-
piä ionisaatiotekniikoita LC-MS:ssä on 
ilmanpaineessa tapahtuva sähkösumutus 
ja kemiallinen ionisaatio.
IMMUNOKEMIALLISET 
MENETELMÄT
Immunologisessa määrityksessä (im-
munoassay, IA) käytetään kemiallisen 
yhdisteen, antigeenin, osoittamiseen sille 
tehtyä spesifistä vasta-ainetta. Tutkitta-
van yhdisteen pitoisuusmääritys tapahtuu 
mittaamalla, kuinka paljon antigeenia ja 
vasta-ainetta sitoutuu toisiinsa. Sitoutu-
misen havaitsemiseksi ja kvantitoimiseksi 
on antigeeni tai vasta-aine merkitty radio-
aktiivisella isotoopilla (RIA), entsyymillä 
(EIA) tai fluoresoivalla merkkiaineella 
(FIA). FIA-tekniikkaa käytetään yleisesti 
solujen ja kudosten tyypityksessä, ja me-
netelmä on silloin kvalitatiivinen.
RIA-menetelmässä käytetään radio-
aktiivisena merkkiaineena tavallisimmin 
jodin, tritiumin tai hiilen isotooppeja (131I 
tai 125I, 3H, 14C). Kvantitatiivista määri-
tystä varten tarvitaan radioaktiivisuutta 
mittaava laite, esim. tuikelaskuri, ja työn 
suorittamiseen isotooppityöskentelyyn 
varustettu laboratorio turvallisuuslupi-
neen. Viime vuosina on pyritty siirtymään 
isotooppileimojen sijasta entsyymilei-
moihin, jolloin testien käyttöturvallisuus 
ei muodosta ongelmaa.
Entsyymi-immunoanalyysissä 
(EIA) on vasta-aineeseen liitetty kemi-
allisesti entsyymimolekyyli (alkaalinen 
fosfataasi ja peroksidaasi ovat tavallisia), 
jonka vaikutuksesta sopivasti valittu kro-
mogeeninen substraatti reagoi. Reakti-
ossa muodostuu värillinen lopputuote, 
jonka pitoisuus mitataan fotometrisesti. 
Eläinlääkejäämiä tutkittaessa käytetään 
paljon ELISA- (enzyme linked immuno-
sorbent assay) testiä, jossa joko antigeeni 
tai vasta-aine on kiinnitetty muovipintaan. 
Tällainen pinta voi olla mikrotiitterilevyn 
kuoppa (polystyreeniä) tai nitroselluloo-
sa-, nylon- tai polypropyleenikalvo. Kal-
vo puolestaan on kiinnitetty testiliuskaan 
tai -tikkuun (dipstick), joka voidaan kas-
taa nestemäiseen näytteeseen. 
Kompetitiivisessä (= kilpaileva) ELI-
SA-määrityksessä vasta-aine on sidottu 
mikrotiitterilevyn kuoppaan ja entsyymil-
lä leimattu antigeeni ja näytteen sisältä-
mä antigeeni kilpailevat vasta-aineeseen 
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sitoutumisesta (kuva 20-6a). Mitä enem-
män näytteessä on antigeeniä, sitä vähem-
män entsyymillä leimattuja antigeenimo-
lekyylejä sitoutuu ja sitä vähemmän väriä 
muodostuu. Koe voidaan järjestää myös 
niin, että antigeeni on sidottu kuoppiin 
ja se ja näytteen antigeeni kilpailevat 
entsyymillä leimattuun vasta-aineeseen 
sitoutumisesta. Sandwich-tekniikassa on 
vasta-aine sidottu kuoppaan, antigeeni 
sitoutuu vasta-aineeseen ja entsyymillä 
leimattu vasta-ainemolekyyli sitoutuu 
myöskin antigeeniin (kuva 20-6b). Mitä 
enemmän näytteessä on antigeeniä, sitä 
enemmän väriä muo-
dostuu. Immunoaffi-
niteettitekniikassa on 
vasta-aine sidottu ko-
lonniin pakattuun gee-
limäiseen materiaaliin 
ja tutkittava näyte va-
lutetaan kolonnin läpi. 
Näytteen muut yhdis-
teet kulkevat kolonnin 
läpi, antigeeni sitoutuu 
vasta-aineeseen ja se 
eluoidaan kolonnista 
sopivalla liuoksella. 
Näin saadaan antigee-
ni puhdistetuksi ja sen 
pitoisuus voidaan mi-
tata immunokemialli-
sesti tai jollain muulla menetelmällä.
Immunokemiallisten menetelmien 
edut kromatografisiin menetelmiin ver-
rattuna ovat seuraavat: ne ovat nopeita ja 
erittäin spesifisiä, niihin tarvitaan vähem-
män eri työvaiheita ja kalliit laitteistot 
eivät ole välttämättömiä. Eläinlääkkeiden 
ja kasvunedistäjien jäämiä voidaan tutkia 
immunokemiallisesti lihaksesta, verestä, 
maksasta, munuaisesta, virtsasta, silmän 
kudoksista, karvoista ja maidosta. Kiin-
teät näytteet homogenoidaan ja näytteille 
kannattaa yleensä tehdä yksinkertainen 
puhdistus liuotinuutolla tai kiinteäfaasi-
uutolla (SPE, 
solid phase ex-
traction), aina-
kin jos pyritään 
hyvin alhaisten 
pitoisuuksien 
mittaamiseen.
M o n i e n 
eläinlääkinnäs-
sä käytettävien 
lääkeaineiden 
ja kasvua edis-
tävien aineiden 
i m m u n o l o -
Kuva 20-6. Antigeenin ja vasta-aineen reaktiot ELISA-
menetelmässä.
????????????????????????
?????????????????
??????????
?????????
??????????????? ????
?????????
??????????????? ????
??????????
Taulukko 20-1. Esimerkkejä EU:n alueella tuotantoeläimillä kielle-
tyistä kasvua edistävistä aineista ja niiden analysoimiseksi käytet-
tävistä menetelmistä.
 
 Stilbeenit GC-MS GC-MS
 Tyreostaatit HPLC LC-MS
 Estradioli ELISA GC.MS
 Testosteroni ELISA GC-MS
 Zeranoli ELISA GC-MS
 Nortestosteroni ELISA GC-MS
 Trenboloni ELISA GC-MS
 Gestageenit HPLC GC-MS
 β-Agonistit ELISA GC-MS
Yhdiste/yhdisteryhmä Seulontamenetelmä Varmistusmenetelmä
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giseen määrittämiseen on kaupallisesti 
saatavissa ELISA-kittejä (vrt. taulukko 
20-1), joissa on mukana valmiiksi käsitel-
ty mikrotiitterilevy ja kaikki muut testiin 
tarvittavat reagenssit. Eräät kaupalliset 
ELISA-kitit on tarkoitettu ainoastaan seu-
lomaan näytejoukosta positiiviset, kun 
taas monilla kiteillä pystytään tekemään 
tarkkoja kvantitatiivisia mittauksia hyvin 
pienissä pitoisuuksissa. Parhaiden kau-
pallisten kittien havaitsemisraja kasvu-
nedistäjille ja lääkeaineille on alle 0,001 
mg/kg. 
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21. mikrobioLogiset  Jäämätutkimukset
MIKROBILÄÄKEJÄÄMIEN OSOITTAMINEN 
MIKROBIOLOGISILLA MENETELMILLÄ
Anna-Liisa	Myllyniemi,	Kaija-Leena	Saraste	ja	Tuula	Honkanen-Buzalski
arvo ilmoittaa, kuinka paljon syötävät 
ruhonosat ja maito saavat sisältää aineen 
jäämiä eli sen, mikä on kuluttajan kannal-
ta turvallinen jäämäpitoisuus. Eläinlää-
kevalmisteille puolestaan annetaan niin 
pitkä varoaika, että varoajan jälkeen eläi-
men syötävissä ruhonosissa ja maidossa 
ei ole jäämiä yli MRL-arvojen mukai-
sien pitoisuuksien. Seulontatestien tulisi 
osoittaa jäämät MRL-arvojen mukaisina 
pitoisuuksina – tällä hetkellä käytössä 
olevilla mikrobiologisilla menetelmillä 
voidaan kuitenkin osoittaa vain joiden-
kin mikrobilääkeaineiden jäämät riittävän 
matalina pitoisuuksina.
LIHAN 
MIKROBILÄÄKEJÄÄMIEN 
OSOITTAMINEN
Agardiffuusiomenetelmät
Agardiffuusiomenetelmissä tutkittava 
näyte (esim. munuaispala) asetetaan agar-
alustalle, joka sisältää testimikrobin sekä 
sen tarvitsemat ravinteet. Jäämätutki-
muksissa käytetään testimikrobeja, jotka 
ovat herkkiä mahdollisimman monelle 
eri mikrobilääkeaineelle. Näytteessä ole-
va lääkeaine diffundoituu vähitellen ym-
päröivään alustaan, jolloin testimikrobi 
joutuu sen kanssa kosketuksiin. Elatus-
alustalle muodostuu mitattavissa oleva 
estovyöhyke eli alue, jolla testimikrobi 
ei kasva. Aluksi lääkeaineen konsent-
raatio on näytteen reunassa suhteellisen 
korkea laskien jyrkästi, kun välimatka 
näytteeseen kasvaa. Diffuusion jatkues-
sa näytteessä olevan lääkeaineen määrä 
pienenee madaltaen konsentraatiogredi-
Mikrobiologisilla menetelmillä voidaan 
tutkia eläimistä saatavien elintarvikkei-
den, kuten lihan ja maidon, mikrobilää-
kejäämiä. Lihan ja maidon mikrobilää-
kejäämien testaukseen on viime vuo-
sikymmeninä kehitetty lukuisia, herk-
kyydeltään erilaisia menetelmiä. Mikro-
bilääkejäämien osoittamiseen käytettävät 
mikrobiologiset testit perustuvat yleensä 
joko testimikrobin kasvun suoraan osoit-
tamiseen tai mikrobien aineenvaihdunta-
reaktioiden seuraamiseen vakioiduissa 
olosuhteissa. Tässä kirjoituksessa käsi-
tellään Suomessa käytössä olevia mene-
telmiä – ennen kaikkea agardiffuusiotes-
tejä – ja niiden perusteita. 
Lääkejäämien seulonnassa käytetyn 
testin tulisi olla nopea, herkkä ja osoittaa 
eri ryhmiin kuuluvat mikrobilääkeaineet 
riittävän matalina pitoisuuksina. Mikro-
biologiset testit soveltuvat seulontates-
teiksi, koska niillä voidaan usein osoittaa 
eri ryhmiin kuuluvat mikrobilääkeaineet 
ja tutkia pienin kustannuksin suuria näy-
temääriä. Mikrobiologisilla tunnistustes-
teillä voidaan  alustavasti tunnistaa, mihin 
mikrobilääkeryhmään kuuluvaa ainetta 
seulontatestissä positiivinen näyte sisäl-
tää. Tarvittaessa mikrobiologisen testin 
tulos voidaan varmentaa kemiallisella 
tutkimuksella. Kemiallisilla menetelmil-
lä voidaan myös tutkia näytteistä niitä 
mikrobilääkkeitä, joita mikrobiologisilla 
menetelmillä ei havaita tarpeeksi matali-
na pitoisuuksina.
Kaikille  EU:n alueella tuotantoeläin-
ten lääkinnässä käytettäville lääkeaineille 
pyritään antamaan ns. MRL-arvo (=maxi-
mum residue limit; vrt. luku 18). MRL-
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enttia. Tällöin konsentraatiogradientis-
ta riippuvainen diffuusionopeus laskee. 
Kun mikrobin kasvua testataan kontrol-
loiduissa olosuhteissa, estovyöhyke suu-
renee lääkeaineen konsentraation kasva-
essa. Kun agarin paksuus, indikaattori-
bakteerien määrä, inkubaatiolämpötila 
ja aika vakioidaan sekä mitataan yhtä 
ainoaa mikrobilääkettä, estovyöhykkeen 
halkaisijan ja lääkeainekonsentraation 
suhde on yleensä logaritminen eli lää-
keainepitoisuuden logaritmi on suorassa 
suhteessa estovyöhykkeen halkaisijaan. 
Elatusalustan ja 
mikrobilääkkeiden interaktiot
Agaralusta on pääasiassa vedestä koos-
tuva, erilaisia polysakkaridipolymeerejä 
ja liuenneita aineita sisältävä geeli, jo-
hon on lisätty testibakteerin tarvitsemia 
ravinteita. Näytteestä liuenneet aineet 
diffundoituvat nopeasti lähtöpaikastaan 
suuremmasta pienempään konsentraati-
oon; diffuusionopeus riippuu konsent-
raatioiden välisestä erosta.
Agaralustan koostumus vaikuttaa 
mikrobilääkkeiden aktiivisuuteen ja 
diffuusionopeuteen sekä testimikrobin 
kasvunopeuteen. Mikrobilääkeaineen 
konsentraation ja inkubointilämpötilan 
lisäksi diffuusionopeuteen vaikuttavat 
sekä mikrobilääkemolekyylin (kuten 
molekyylin koko, rasvaliukoisuus ja io-
nisoitumisaste) että kasvatusalustan ke-
miallis-fysikaaliset ominaisuudet (kuten 
alustan viskositeetti, pH ja sen sisältämät 
ionit). Mikrobilääkemolekyylien ionisoi-
tuminen riippuu alustan pH:sta. Katio-
nimuodossa ne sitoutuvat elektrostaatti-
silla voimilla alustan anioneihin. Agarin 
polysakkaridipolymeeri on negatiivisesti 
varautunut. koska se sisältää runsaasti 
COO–- ja SO3
–-ryhmiä.
Alustan pH vaikuttaa huomattavasti 
joidenkin mikrobilääkkeiden, kuten ami-
noglykosidien ja makrolidien aktiivisuu-
teen. Kun pH:ta nostetaan 6:sta 8:aan, 
saattaa aminoglykosidien antibakteerinen 
teho nousta näennäisesti jopa 500-ker-
taiseksi. Tetrasykliinit puolestaan aihe-
uttavat suuremmat estovyöhykkeet, kun 
pH:ta lasketaan. Myös alustan kationit ja 
antagonistit vaikuttavat joidenkin mik-
robilääkeaineiden aktiivisuuteen. Meka-
nismit, joilla kationit vaikuttavat mikro-
bilääkkeiden aktiivisuuteen, ovat osittain 
tuntemattomia. Esimerkiksi tetrasykliini 
kelatoituu kaksiarvoisten kationien kans-
sa, jolloin sen liukoisuus ja antibioottinen 
aktiivisuus laskee. 
Elatusalustan sisältämät ravinteet puo-
lestaan vaikuttavat testimikrobin lag-faa-
sin pituuteen ja generaatioaikaan, mikä 
taas vaikuttaa estovyöhykkeen kokoon. 
Agarit voivat sisältää aineita, jotka estä-
vät tai edistävät mikrobikasvua.
Agarkerroksen paksuus vaikuttaa 
muodostuvan estovyöhykkeen kokoon. 
Jos käytetään suhteellisen ohutta alustaa, 
lääkeainetta diffundoituu vain vähäisessä 
määrin syvyyssuunnassa ja tämän jälkeen 
diffuusio jatkuu pääosin kaksiulotteisesti 
horisontaalisuuntaan. Ohuita agarker-
roksia käytettäessä saadaan suuremmat 
estovyöhykkeet kuin käytettäessä paksuja 
agarkerroksia, joilla diffuusio on kolmi-
ulotteista. Agaralustaan voidaan lisätä 
fermentoitavia sokereita, jolloin muo-
dostuvat estovyöhykkeet näkyvät sel-
vemmin, kun pH:n muuttuessa alustaan 
lisätyn indikaattorin väri muuttuu.
Kudosnäytteen lisääminen 
alustalle
Vierasaineet kertyvät usein erityselimiin, 
kuten maksaan ja munuaisiin. Kudosnäy-
te voidaan asettaa alustalle sellaisenaan, 
kuten lihantarkastuksen yhteydessä käy-
tettävässä testissä, jossa näytteenä on 
munuaispala. Ruhon mikrobilääkejäämi-
en testauksessa voidaan testimateriaalina 
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käyttää myös virtsaa,  kudoseksudaattia, 
ruhosta otettuja sivelynäytteitä tai agarin 
pinnalle asetettua  lihaspalaa. Munuaisia 
tai virtsaa käytetään testimateriaalina, 
koska niiden mikrobilääkepitoisuudet 
ovat yleensä korkeammat kuin lihaksen 
ja niitä tutkimalla ruhon sisältämät mik-
robilääkkeet voidaan todeta pienempinä 
pitoisuuksina kuin suoraan lihasta tut-
kimalla. Tutkittava näyte voidaan myös 
laittaa esim. lasi- tai metallisylinteriin tai 
alustalle tehtyyn kuoppaan taikka imeyt-
tää  imupaperikiekkoon.
Estovyöhykkeen muodostuminen
Estovyöhykkeen raja muodostuu, kun 
mikrobilääkkeen kriittinen konsentraatio 
(= pitoisuus, joka testiolosuhteissa juuri 
estää mikrobikasvun) kohtaa sellaisen 
solumassan, jonka kasvua se ei pysty 
estämään. Kun testibakteerin määrä on 
vähäinen, kriittisen solumassan saavutta-
miseen kuluu pitempi aika ja lääkeaineen 
kriittinen konsentraatio diffundoituu 
kauemmas aiheuttaen suuremman esto-
vyöhykkeen. Näin ollen testibakteerin 
määrä alustalla vaikuttaa huomattavasti 
estovyöhykkeen kokoon. Mikrobilääke-
jäämätutkimuksissa käytetään yleensä 
pientä indikaattoribakteerin tiheyttä, 
jotta pienetkin lääkemäärät pystyttäisiin 
havaitsemaan.
Diffuusiotesti on itse asiassa kilpailu 
näytteestä radiaalisesti diffundoituvan 
lääkeaineen ja kasvunsa aloittavan mik-
ro-organismin välillä. Yleensä estovyö-
hykkeen raja määräytyy ensimmäisten 
tuntien aikana. Täydellisesti estyneen 
kasvun vyöhykkeen ympärillä on usein 
osittain estyneen kasvun vyöhyke, joka 
johtuu todennäköisesti vain hetkellises-
ti estyneestä kasvusta. Osittain estyneen 
kasvun vyöhykettä voi ympäröidä kiih-
tyneen kasvun vyöhyke. Joskus (tavalli-
simmin bakteriostaattista mikrobilääkettä 
sisältävien näytteiden ympärillä) nähdään 
osittain estyneen kasvun vyöhykkeen si-
säpuolella viivästyneen kasvun vyöhyke. 
Mikrobilääkekonsentraatio on tällä vyö-
hykkeellä ensin estänyt mikrobin kasvun, 
mutta kasvu on jatkunut, kun diffuusio on 
edistynyt inkubaation jatkuessa pienentä-
en mikrobilääkekonsentraatiota. Mikro-
bilääke on voinut myös osittain tuhoutua 
inkubaatiolämpötilassa. Estovyöhyke voi 
pienentyä myös resistenttien varianttien 
ilmaantumisen takia tai suurentua joh-
tuen solujen hajoamisesta vyöhykkeen 
sisäosassa tai kasvutavan muutoksesta 
vyöhykkeen reunassa. Inkubaatioajan 
pitäisikin pysyä mittauskerrasta toiseen 
samana.
Ensimmäisten inkubaatiotuntien aika-
na matala – testimikrobin optimikasvu-
lämpötilaa matalampi – lämpötila suuren-
taa estovyöhykettä, koska testimikrobin 
kasvu hidastuu, mutta mikrobilääkkeen 
diffuusio jatkuu. Tätä käytetään hyväksi 
ns. esi-inkubaatiossa, jossa maljoja pi-
detään huoneenlämmössä ennen lämpö-
kaappiin siirtämistä. Toisaalta vyöhyke 
pyrkii joillain mikrobilääkkeillä hidastu-
neesta diffuusiosta johtuen pienenemään 
– yleensä estovyöhykkeet kuitenkin suu-
renevat matalissa inkubointilämpötilois-
sa.
Estovyöhykkeiden kokoa voidaan suu-
rentaa käyttämällä ohuita maljoja ja mah-
dollisimman pientä testimikrobin määrää, 
ravinneköyhää alustaa tai hitaasti kasva-
vaa testimikrobia. Inkubaatiolämpötila 
vaikuttaa testimikrobin kasvunopeuteen: 
matalassa lämpötilassa lag-faasi tavalli-
sesti pitenee ja generaatioaika kasvaa.
Jos näytteessä on kahta tai useampaa 
mikrobilääkettä, ne diffundoituvat agariin 
yleensä itsenäisesti, toisistaan riippumat-
ta, jolloin estovyöhykkeen muodostumi-
nen riippuu ko. testimikrobia kohtaan ak-
tiivisemman lääkeaineen aktiivisuudesta. 
Myös lääkeaineiden väliset additiiviset, 
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antagonistiset ja synergistiset vaikutukset 
ovat mahdollisia.
Euroopassa käytetään yleensä agar-
diffuusiotestejä lihan mikrobilääkejää-
mien osoittamisessa. EU:n alueelle py-
ritään lähivuosina saamaan yhtenäinen 
seulontatesti. Suomessa tällä hetkellä 
lihantarkastuksen yhteydessä käytettä-
vässä virallisessa testissä (MMMEEOn 
yleiskirje 198:1982) testimikrobina on 
Bacillus	subtilis BGA. Testi on agardif-
fuusiotesti, jossa testimaljojen pH:t ovat 
6 ja 8. Alustoissa käytetään kahta pH-
arvoa, jotta eri ryhmiin kuuluvat mikro-
bilääkeaineet voitaisiin osoittaa mahdol-
lisimman hyvin. pH 8-Maljalle lisätään 
trimetopriimiä, joka toimii synergistisesti 
sulfonamidien kanssa ja parantaa sulfien 
osoittamisherkkyyttä, joka trimetoprii-
milisästä huolimatta kuitenkin usein jää 
riittämättömäksi. Sen sijaan esim. G-pe-
nisilliinin jäämät voidaan todeta MRL-
arvon mukaisina pitoisuuksina. Näyt-
teeksi otetaan tutkittavasta ruhosta toinen 
munuainen. Tutkimus tulisi tehdä mah-
dollisimman pian teurastuksen jälkeen. 
Munuaisesta korkkiporalla otettavissa 
näytepaloissa tulisi olla mukana sekä 
munuaisen kuori- että ydinkerrosta, jotta 
munuaisissa eri tavoin käyttäytyvät mik-
robilääkkeet voitaisiin todeta mahdolli-
simman hyvin (kuva 21-1). Periaatteessa 
olisi hyvä asettaa tutkittavat munuaispalat 
agarille kahdella tavalla: ydinpuoli vasten 
agaria ja kuoripuoli vasten agaria.
Tutkimustuloksen 
laadunvarmistus
Agarin määrän ja jakaantumisen maljal-
la tulee pysyä eri tutkimuskerroilla sa-
mana. Myös muut testiolosuhteet, kuten 
maljojen inkubaatioaika ja -olosuhteet 
Kuva 21-1. Mikrobilääkejäämien etsiminen 
munuaiskudoksesta radiaalisella agardiffuu-
siomenetelmällä. Munuaisesta leikataan kork-
kiporalla näyte, johon tulee mukaan sekä kuo-
rikerrosta että ydintä. Kuorikerroksen ja ytimen 
saumakohdasta leikataan 2 mm:n paksuinen 
viipale, joka asetetaan indikaattoribakteeria, 
Bacillus subtilis (BGA), sisältävien agarien 
päälle. Käytetään kahta pH:ltaan poikkeavaa 
agaria (pH:t 6,0 ja 8,0). Inkubaatioaika 30°C:
ssa 18–24 tuntia.
korkkipora
medulla
cortex
estovyöhyke
cortexmedulla
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(kuten lämpötila ja kosteus) tulee vaki-
oida. Maljojen pinoaminen viljelykaa-
pissa vaikuttaa testin tulokseen, koska 
keskimmäisinä inkuboidut levyt voivat 
saavuttaa inkubaatiolämpötilan hyvin 
hitaasti.
Maljojen lukemisolosuhteet (esim. va-
lon tulokulma ja intensiteetti) ja estovyö-
hykkeen mittauskohta tulee standardisoi-
da. Esim. lihantarkastuksen yhteydessä 
käytettävän testin mukaisesti estovyö-
hykkeeseen luetaan kirkkaan vyöhykkeen 
lisäksi mahdollinen osittain estyneen kas-
vun vyöhyke. Näytteet tulee tutkia tuorei-
na ja ohjeiden mukaisesti säilytettyinä. 
Tutkimuksessa käytettäviä maljoja saa 
säilyttää vain ohjeissa annetun (yleensä 
3–5 vrk) pituisen ajan. Pitkä säilytysai-
ka kuivattaa valmiita elatusainemaljoja 
aiheuttaen elatusaineen viskositeetin li-
sääntymisen. Kylmä elatusalusta on myös 
viskoosimpi kuin lämmin. 
Kun käytetään itiösuspensioita, sus-
pension tiheys tulee tarkastaa aina, kun 
uusi erä otetaan käyttöön. Jokaisen mal-
jaerän toimivuus varmistetaan mittaa-
malla valmiiden kontrollikiekkojen tai 
paperikiekkoihin imeytettyjen tunnettu-
jen mikrobilääkeliuoksien aiheuttamat 
estovyöhykkeet. 
Kaikki lihan mikrobilääkejäämiä tut-
kivat laboratoriot osallistuvat vuosittain 
järjestettävään vertailututkimukseen.
MIKROBILÄÄKEJÄÄMÄ-
TESTIEN EPÄSPESIFISET 
REAKTIOT
Koska mikrobiologisissa testeissä mi-
tataan testimikrobin kasvun estymistä, 
mikä tahansa testimikrobin kasvua häi-
ritsevä tekijä voi vaikuttaa testin tulok-
seen. Mikrobiologisissa jäämätesteissä 
“epäspesifisiä” vyöhykkeitä voivat aihe-
uttaa mm. elimistön omat antibakteeriset 
tekijät kuten lysotsyymi, laktoferriini, 
transferriini, vasta-aineet, komplement-
titekijät sekä defensiinit. Joskus epäspe-
sifisiä tuloksia voivat aiheuttaa desin-
fektioaineet, pestisidit, raskasmetallit tai 
rehuista saadut kasvien fytonisidit.
Maidon testaamiseen tarkoitetuilla 
mikrobilääkejäämätesteillä ei saada luo-
tettavaa tulosta testattaessa epänormaalia 
maitoa (soluluku yli 300.000/ml), yhden 
lehmän maitoa, ternimaitoa tai muiden 
eläinlajien maitoa. Ongelmanaiheuttajina 
näissä poikkeavissa maitonäytteissä ovat 
endogeeniset inhibiittorit (kohonnut pi-
toisuus tulehdus- ja ternimaidossa) sekä 
maidon epänormaali pH ja puskurointio-
minaisuudet, jotka häiritsevät pH-muu-
tosten esilletuloa ja siten pH-muutosten 
mittaamiseen perustuvaa indikointia. 
Käytännön jäämävalvonnan kannalta on 
ongelmallista se, että käytössä olevien 
testien mikrobilääkeherkkyyksissä esiin-
tyy valmistuseräkohtaista vaihtelua.
MAIDON 
MIKROBILÄÄKEJÄÄMIEN 
OSOITTAMINEN 
Maidon mikrobilääkejäämätestestejä 
on olemassa useita kymmeniä. Maidon 
mikrobilääkejäämätestaus voidaan teh-
dä kuten lihan testaus agardiffuusioon 
perustuen petrimaljalla. Tavallisemmin 
käytetään kuitenkin sellaisia testimene-
telmiä, joissa tutkittavaa maitoa pipetoi-
daan koeputkeen/testiampulliin/mikro-
tiitterilevylle, jossa on valmiina elatusai-
ne testimikrobeineen. Suomessa on tällä 
hetkellä (1998) useimmiten käytössä 
T101-testi ja Delvo-SP-testi. Koska bee-
talaktaamit ovat eniten käytössä lypsy-
karjan utaretulehduksen hoidossa, niiden 
osoittamiseen tarvittavia menetelmiä on 
kehitetty eniten ja myös edellä mainit-
tut testit ovat riittävän herkkiä penisil-
liinille. Useiden muiden mikrobilääke-
aineiden osalta testien herkkyys ei riitä 
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Inkubointi
Tutkittava
maitonäyte
Pipetti
Testiputki
Elatusaine
Mikrobit
+
Kasvu
estynyt
Kuva 21-2. Mikrobilääkejäämä-
testin suorittaminen maidosta.
osoittamaan MRL-pitoisuuksia ja näin 
ollen suuri osa lypsylehmille käytetyis-
tä mikrobilääkeaineista tulee esiin näillä 
testeillä vasta MRL-tasoa korkeampina 
pitoisuuksina.
Testit perustuvat mikrobilääkeaineille 
herkän mikro-organismin aineenvaihdun-
tareaktioiden seuraamiseen, esimerkiksi 
hapon muodostumisen mittaamiseen, re-
dox-potentiaalin muuttumiseen tai kas-
vun estymiseen agar-maljalla. Visuaali-
seen havaitsemiseen on käytössä erilaisia 
indikaattoreita, esimerkiksi bromokreso-
lipurppura, joka on pH-indikaattori. Jos 
indikaattorivärin muutos tapahtuu asteit-
tain tai värinmuutos on vähäinen, voi tu-
loksen tulkinta olla hankalaa ja testitulos 
epäluotettavaa. Testien valmistajat suosit-
televat sekä negatiivisen että positiivisen 
kontrollinäytteen testaamista näytteiden 
ohella, mikä helpottaa tulosten tulkintaa 
ja osoittaa, että testaus on onnistunut. 
Testausta häiritseviä tekijöitä on käsitelty 
tarkemmin kohdassa “mikrobilääkejää-
mätestien epäspesifiset reaktiot”.
T101-testi (Valio Oy, Suomi) on mik-
robiologinen testi, joka perustuu Strepto-
coccus	thermophilus- T101-bakteerikan-
nan kasvun estymiseen mikrobilääkkeen 
läsnäollessa. Tutkittavaa maitonäytettä 
kuumennetaan aluksi (95°C,  5 min.) ja 
se lisätään jäähdytyksen jälkeen testiam-
pulliin/mikrotiitterilevylle, joka sisältää 
kylmäkuivatun testimikrobin ravinto-
alustoineen sekä pH-indikaattorin (bro-
mikresolipurppura). Kun kylmäkuivattu 
bakteeri sekoittuu testattavan maidon ja 
elatusaineen seokseen, se alkaa kasvaa in-
kuboinnin aikana ja tuottaa maitohappoa 
maidon sisältämästä laktoosista, mikä saa 
kasvualustan sisältämän indikaattorivä-
rin muuttumaan sinisestä keltaiseen. Jos 
näytteessä on bakteerien kasvua estäviä 
aineita, indikaattorin sininen väri säilyy 
tai se muuttuu vain hiukan vihertäväksi 
riippuen häiritsevien aineiden määrästä. 
Tulos tulkitaan valmistajan toimittaman 
värikartan avulla positiiviseksi tai negati-
viiseksi. Testin suorittamisen yhteydessä 
tapahtuvan kuumennuskäsittelyn tarkoi-
tuksena on tuhota maitonäytteessä olevia 
elimistön omia inhibiittoreita ja mahdol-
lisia kontaminanttibakteereja.
Delvo-SP-testi (Gist-Brocades, Hol-
lanti) perustuu agar-diffuusioon ja siinä 
käytettävänä mikrobikantana on Bacil-
lus	stearothermophilus	var.	calidolactis. 
Testattavaa maitoa sekä testimikrobien 
tarvitsemia ravinteita sisältävä tabletti 
lisätään testiampulliin, jossa on kiinteä 
elatusaine sekä testibakteeri itiöinä. Näyt-
teen inkuboinnin aikana itiöt germinoitu-
vat ja hapontuotanto lisääntyy. Kun hap-
poa on muodostunut riittävästi, muuttuu 
elatusalustassa olevan indikaattorin väri 
purppuran punaisesta keltaiseen. Mikä-
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li näyte sisältää testimikrobin toimintaa 
inhiboivia aineita, kuten mikrobilääke-
aineita, nämä diffundoituvat näytteestä 
agariin ja estävät testimikrobin kasvua ja 
siten haponmuodostusta. Diffundoituvien 
inhiboivien aineiden määrästä riippuen 
indikaattorin värinmuutos nähdään joko 
vain agarin pinnan läheisyydessä tai koko 
agarissa. 
MIKROBILÄÄKKEIDEN 
ALUSTAVA 
TUNNISTAMINEN 
Mikrobiologisilla seulontatesteillä 
saadaan korkeintaan suuntaa-antavaa 
tietoa testibakteerin kasvun estäneestä 
mikrobilääkeaineesta. Sen sijaan mik-
robiologisella tunnistustestillä voidaan 
alustavasti tunnistaa eston aiheuttanut 
mikrobilääkeaine tai -mikrobilääkeaine-
ryhmä. Mikrobiologisissa tunnistustes-
teissä käytetään useita  testibakteeri-alusta-
yhdistelmiä. Testeissä käytetään hyväksi 
sitä, että mikrobit ovat luonnostaan herk-
kiä/resistenttejä eri mikrobilääkkeille ja 
sitä, että useiden mikrobilääkeaineiden 
aktiivisuus riippuu alustan pH -arvosta. 
Aminoglykosidi- ja makrolidiantibiootit 
aiheuttavat suuremmat estorenkaat kor-
keammassa pH:ssa. Tetrasykliineillä esto-
rengas puolestaan on suurempi matalassa 
pH:ssa. Lisäksi alustoihin voidaan lisätä 
tunnistamista helpottavia, mikrobilääk-
keiden aktiivisuutta lisääviä tai vähentä-
viä aineita. Penisillinaasi estää penisilli-
naasiherkkien mikrobilääkkeiden (kuten 
G-penisilliini, amoksisilliini, ampisillii-
ni) vaikutusta, para-aminobentsoehappo 
(PABA) sulfien vaikutusta ja MgSO4  mm. 
tetrasykliinien vaikutusta. 
Positiivisten näytteiden varmentami-
seen ja jäämien alustavaan tunnistami-
seen voidaan käyttää myös immunolo-
gisia menetelmiä (esim. ELISA; RIA) 
tai esimerkiksi Charm II-testiä (Charm 
Science Inc, Maiden, USA), joka on seit-
semän mikrobilääkeaineryhmää osoittava 
mikrobireseptoritesti. Reseptoritesti voi 
perustua joko radioaktiivisen kantajan ja 
mikrobilääkeaineen väliseen kilpailuun 
mikrobireseptorista tai lääkejäämän si-
toutumiseen radioaktiivisen kantajan vä-
lityksellä mikrobin seinämään. Lähinnä 
beetalaktaamien osoittamiseen maidos-
ta on kehitetty erilaisia ryhmäspesifisiä 
testejä, joista esimerkiksi Penzym-testi 
(UCB-Bioproducts, Braine-L’Alleud, 
Belgia) perustuu siihen, että beetalaktaa-
mi inhiboi karboksipeptidaasientsyymiä 
ja tämän aktiivisuutta mitataan.
Käytännön jäämävalvonnassa pyritään 
siihen, että lopullinen mikrobilääkejää-
män tunnistaminen – ja jäämäpitoisuuden 
selvittäminen –  tapahtuu kemiallisilla 
menetelmillä.
YHTEENVETO
Mikrobiologisilla jäämien osoittami-
seen käytettävillä menetelmillä on monia 
etuja, kuten mahdollisuus suurien näyte-
määrien tutkimiseen pienin kustannuksin 
ja epäspesifisyys eli mahdollisuus osoit-
taa useita eri tyyppisiä mikrobilääkeai-
neita samalla testillä. Epäspesifisyys on 
toisaalta haitta, koska  positiivinen tes-
titulos ei anna luotettavaa tietoa jäämän 
kemiallisesta luonteesta tai sen määrästä. 
Esim. mikrobiologisella tunnistustestillä 
voidaan alustavasti tunnistaa, mitä mik-
robilääkeainetta näyte sisältää. Mikrobio-
logisia menetelmiä tullaan jatkossakin 
käyttämään mikrobilääkejäämien osoit-
tamisessa; uusia, eri mikrobilääkeaineet 
herkemmin ja nopeammin osoittavia me-
netelmiä kehitetään jatkuvasti.
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Astevuorokausi (Degree Day): KALOJEN 
varoaikojen määrityksessä käytettävä 
termi. KALAT ovat vaihtolämpöisiä ja 
lääkeaineiden eliminaatio lääkityksen 
jälkeen ja siten varoaika riippuvat ve-
den lämpötilasta. Tarvittava varoaika 
vuorokausina saadaan, kun astevuo-
rokausissa ilmoitettu varoaika jaetaan 
veden lämpötilalla (°C). Esim. jos vi-
ranomaiset ovat määränneet jollekin 
KALOILLA käytettävälle lääkkeelle va-
roajaksi 200 astevuorokautta ja kalat 
uivat 10 °C:ssa vedessä, varoaika on 
20 vrk. Tätä ennen ei KALOJA pidä teu-
rastaa elintarvikkeeksi.
ADI (Acceptable Daily Intake): Hyväk-
syttävä päiväsaanti. Varoaikojen mää-
räämisessä käytetty laskelma, jossa 
arvioidaan normaalihenkilön mah-
dollisesti vuorokaudessa normaalista 
ruokakoristaan saamaa hyväksyttä-
vää jäämämäärää. ADI = NOEL/tur-
vakerroin. Yksikkönä käytetään mg/
elopaino kg/vrk. Joskus ADI ilmoite-
taan henkilöä kohti, jolloin edelliset 
yksiköt kerrotaan 60:llä (“standardi-
ihmisen” paino).
Alin tehoava pitoisuus plasmassa 
(Minimum Effective Concentration, 
Css,min): Minimi lääkeainepitoisuus 
plasmassa, jolla saadaan terapeutti-
nen vaikutus potilaissa. Terapeuttisen 
ikkunan alaraja.
Alkureitin metabolia (First-Pass Ef-
fect):  Suoliston, suolenseinämän ja 
maksan poistama osuus suun kautta 
annetusta lääkeaineesta, kun lääkeai-
ne on matkalla antopaikasta yleiseen 
verenkiertoon. Kvantitatiivisena suu-
reena käytetään hyötyosuutta (Bio-
availability, F). Tällöin imeytyneen 
lääkeaineen osuutta verrataan suonen 
sisäisesti annettuun määrään (100% 
imeytyminen). Hyötyosuus lasketaan 
vertaamalla pinta-aloja (AUC).
Aloitusannos (Loading Dose, Priming 
Dose): Mikäli halutaan välttää kumu-
laatiovaihe ja päästä heti vakaalle pi-
toisuustasolle plasmassa ja kudoksis-
sa, tarvitaan kyllästävä aloitusannos, 
joka on hoidossa toistuvia annoksia 
suurempi. Aloitusannoksen suuruus 
riippuu jakautumistilavuudesta.
Annoksesta riippuva kinetiikka (Dose-
dependency): Farmakokineettiset pa-
rametrit riippuvat tässä tapauksessa 
annoksesta (Yleensä CL, F ja t½ ovat 
annoksesta riippumattomia = lineaa-
rinen kinetiikka). Fysiologinen seli-
tys ei-lineaariselle kinetiikalle löytyy 
usein siitä, että eliminaatioprosessit 
toimivat kapasiteetin ylärajoilla, jol-
loin eliminaatio muuttuu 0-kertalu-
vun kinetiikaksi.
Annos (Dose, D): Lääkeainemäärä, joka 
annetaan kerrallaan. Yleensä lääke-
annos ilmoitetaan mg/kg (elopaino). 
Sopiva annos riippuu lääkeaineen ta-
voitepitoisuudesta plasmassa (Css) ja 
antovälistä (mikäli lääkettä annetaan 
toistuvasti).
Annos-vaste kuvaaja (Dose-Response 
Curve): Lääkeaineen tehoa tai toksi-
suutta kuvaava S-muotoinen kuvaaja, 
jonka keskiosa on suora. Tällä suo-
ran osalla on lääkeainepitoisuudella 
ja vasteella logaritminen riippuvuus. 
SANASTO
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Alempi vasen osa käyrää edustaa 
subterapeuttista pitoisuutta ja oikea 
yläkulma toksista pitoisuutta.
Antonopeus (Dosing rate): Antotahti. 
Aikayksikössä annettava lääkeaine-
määrä. Esim. mg/kg/tunti. Käytän-
nön eläinlääketieteen käsikirjoissa 
antonopeus ilmoitetaan yleensä vuo-
rokaudessa annettavana määränä mg/
elopainokilo/vrk ja sitten kerrotaan 
moneenko antokertaan vuorokausian-
nos tulee jakaa.
Antotahti (Dosing rate): Ks. Antonope-
us.
Antoväli (τ; Dosing Interval): Perättäis-
ten antokertojen väli esim. tunteina. 
Eliminaatiopuoliintumisaika määrää 
antovälin. Jos lääkeaineella on lyhyt 
eliminaatiopuoliintumisaika, joudu-
taan annoksia antamaan usein (=lyhyt 
antoväli).
AUC (Area Under Concentration–Time 
Curve): Pitoisuus–aikakäyrän alainen 
pinta-ala. Katso myös puolisuunni-
kasmenetelmä.
AUMC (Area Under Moment Curve): 
Momenttikäyrän (aika • pitoisuus) 
alainen pinta-ala.
Bioavailability: Ks. Hyötyosuus.
CYP-järjestelmä: sytokromi-P450-jär-
jestelmä. Synonyymejä:  maksan mik-
rosomaalinen entsyymijärjestelmä, 
faasin I endoplasminen entsyymijär-
jestelmä. 
Eliminaatio (Elimination): Ilmiö, jossa 
aktiivinen lääkeaine poistuu plasmas-
ta. Ilmiöön on kaksi syytä, metabolia 
ja eritys. Eliminaatio on näiden kah-
den ilmiön summa.
Eliminaationopeusvakio (Elimination 
Rate Constant, k = kel): Eliminaation 
nopeutta kuvaava suure = se osuus 
jakautumistilavuudesta, joka lasken-
nallisesti tyhjentyy aikayksikössä. 
Vakiosta on laskettavissa eliminaa-
tiopuoliintumisaika. t½ = 0.693/k. 
Eksponentiaalifunktioissa k esiintyy 
eksponenttina β (kuvaten eliminaa-
tiosuoran β-vaihetta).
Ensimmäisen asteen eliminaatioki-
netiikka (First-order Elimination 
Kinetics): Tietyssä aikayksikössä 
poistuu aina sama osuus (tai %) läh-
töpitoisuudesta. Ts. kinetiikka (esim. 
t½) ei ole annoksesta tai pitoisuudes-
ta riippuva. Kinetiikka on sama kuin 
esim. radioaktiivisessa hajoamisessa. 
Kinetiikka on kuvattavissa puolilo-
garitmipaperilla suorana (Pitoisuus Y 
logaritmiasteikolla, aika X lineaarias-
teikolla).
Enterohepaattinen kierto (Enterohepa-
tic Recirculation, Biliary Recycling): 
Lääkeaineet ja metaboliitit, jotka erit-
tyvät sapen kautta suolistoon saatta-
vat imeytyä uudelleen portaveren-
kiertoon, maksaan ja yleiseen veren-
kiertoon. Suoliston bakteerit saatta-
vat “purkaa” maksan tuottamia kon-
jugaatteja ja aiheuttaa kanta-aineen 
imeytymisen takaisin elimistöön. 
Entsyymi-induktio (Enzyme Inducti-
on): Lääkeaineen tai muun molekyy-
lin aiheuttama elimistön vaste, jossa 
mikrosomaalisten entsyymien määrä 
tai aktiivisuus nousee. Tämä saa ai-
kaan lääkeaineen nopeutuneen meta-
bolian. Lääkeaineen puhdistuma pa-
ranee ja eliminaatiopuoliintumisaika 
lyhenee.
Entsyymi-inhibitio (Enzyme Inhibiti-
on): Lääkeaineen tai muun kemikaa-
lin aiheuttama hidastunut metabolia, 
jonka syynä on metaboliaan osallis-
tuvien entsyymien määrän tai aktii-
visuuden lasku. Tällöin lääkeaineen 
puhdistuma heikkenee ja eliminaatio-
puoliintumisaika pitenee.
Erittyminen (Excretion): Lääkeaineen 
tai muun molekyylin lopullinen 
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poistuminen elimistöstä munuais-
ten, sapen (= ulosteiden), maidon tai 
uloshengityksen kautta.
Farmakodynamiikka (Pharmacodyna-
mics): Farmakologian osa-alue, joka 
tutkii lääkeaineiden vaikutusmeka-
nismeja, reseptorimekanismeja ja 
lääkeaine–reseptori-interaktioita.
Farmakokinetiikka (Pharmacoki-
netics): Kvantitatiivinen tutkimus, 
jossa matemaattisin keinoin tutkitaan 
lääkeaineiden liikkeitä elimistössä. 
Tätä tietoa tarvitaan mm. lääkkeen 
annosteluun.
Hyväksikäytettävyys (Bioavailabili-
ty, F): Hyötyosuus. Tarkoittaa sitä 
osuutta lääkeaineesta, joka imeytyy 
ja käy verenkierrossa (=plasmassa). 
Katso myös imeytyminen.
Hyötyosuus (Bioavailability, F): Se osa 
ekstravaskulaarisesti annetusta lää-
keaineesta, joka imeytyy verenkier-
toon ja on siten hyväksikäytettävissä 
elimistössä. Termiä käytetään epä-
suorasti imeytymistappion mittana. 
Hyötyosuus analysoidaan vertaamal-
la pitoisuus–aikakuvaajien alaista 
pinta-alaa (AUC) maksimipinta-alaan 
(sama lääkeaine annettu intravasku-
laarisesti, AUC = 100%). Intravasku-
laarisen lääkeannoksen hyötyosuus 
on 100%, koska imeytymistappioita 
ei tässä antotavassa ole.
Imeytyminen (Absorption): tarkoittaa 
ilmiötä, jossa lääkeaine siirtyy eli-
mistöön. Tavallisesti imeytymisellä 
käsitetään lääkeaineen siirtymistä 
antopaikastaan verenkiertoon. Ve-
renkiertoon annettu lääkeaine on siis 
100% imeytynyt. Hyväksikäytet-
tävyys t. hyötyosuus tarkoittaa sitä 
osuutta lääkeaineesta, joka imeytyy. 
Imeytymisnopeuden suhde eliminaa-
tionopeuteen on keskeisin plasman ja 
elimistön lääkeainepitoisuutta mää-
räävä tekijä.
Jakautuminen (Distribution): Lääkeai-
neen leviäminen intravaskulaarisesta 
tilasta ekstravaskulaarisesti kudok-
siin. Prosessi näkyy plasman lääkeai-
nepitoisuus–aika profiilissa alkuvai-
heen nopeana pitoisuuden alenemise-
na (α-vaihe).
Jakautumistilavuus (Volume of Distri-
bution V): Hypoteettinen tilavuus, 
johon elimistössä oleva lääkemäärä 
pitää laimentaa, jotta saataisiin plas-
masta mitattu lääkeainepitoisuus 
aikaan. Jakautumistilavuudella pyri-
tään kuvaamaan kuinka hyvin lääke-
aine leviää verenkierrosta kudoksiin. 
Yksikkönä käytetään l/kg.
Jäämä (Residue): Elintarvikkeesta lää-
kityksen jälkeen löytyvä ei-toivottu 
lääkeainepitoisuus. Sallittu jäämäpi-
toisuus elintarvikkeessa ilmoitetaan 
MRL-tasona. Jäämillä tarkoitetaan 
lääkejäämien ohella myös ympäristö-
myrkkyjen ja muiden vieraiden kemi-
kaalien esiintymistä elintarvikkeissa 
(Katso myös MRL-taso).
Kreatiniinipuhdistuma (Creatinine 
Clearance, CLcr): Virtsaan aikayk-
sikössä erittynyt kreatiniinimäärä 
suhteutettuna plasman kreatiniinipi-
toisuuteen. Ts. puhdistuma ilmoittaa, 
mistä plasmatilavuudesta löytyy ai-
kayksikössä (minuutissa tai tunnissa) 
virtsaan erittynyt kreatiniinimäärä. 
Yleensä kreatiniinipuhdistumakoe 
tehdään luottaen lihaksen tuottamaan 
tasaiseen endogeenisen kreatiniinin 
muodostumiseen, jolloin ulkoista 
kreatiniinia ei tarvitse kokeessa an-
taa. Kreatiniinipuhdistuma on yksi 
parhaista munuaistoiminnan mitta-
reista.
Ksenobiootti (Xenobiotic): Elimistölle 
vieras, yleensä lipidiliukoinen aine, 
josta elimistön on tarve päästä eroon. 
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Katso myös vierasainemetabolia.
Kumulaatio (Cumulation, Accumulati-
on): Jatkuva lääkkeen anto (esim. in-
fuusio) tai toistuva anto nostaa plas-
man ja kudosten lääkeainepitoisuutta 
vähitellen. Edellisestä annoksesta on 
lääkeainetta jäljellä, joten elimistön 
lääkeainemäärä summautuu jäljellä 
olevan määrän kanssa. Kumulaatio 
jatkuu, kunnes lääkeainetta eliminoi-
tuu antovälissä yhtä paljon kuin sitä 
annetaan lisää (antonopeus, antotah-
ti). Vakaaseen lääkeainepitoisuuteen 
plasmassa (Steady-State Concentra-
tion) päästään 4–5 antokerran jälkeen 
tai infuusiossa 4–5 puoliintumisajan 
jälkeen. Mikäli halutaaan heti vakaa-
seen lääkeainepitoisuuteen plasmassa 
ja kudoksissa, on annettava suurempi 
aloitusannos.
Maksapuhdistuma (Hepatic Clearan-
ce): Hypoteettinen laskelma maksan 
tehosta poistaa aikayksikössä (esim. 
minuutissa tai tunnissa) lääkeainetta. 
Eliminaation (metabolia tai eritys) ta-
kia aikayksikössä poistunut lääkeai-
nemäärä suhteutetaan plasman lääke-
ainepitoisuuteen analysoimalla, mistä 
laskennallisesta plasmatilavuudesta 
löytyy aikayksikössä eliminoitunut 
lääkeainemäärä. Todellinen mittaus 
voidaan tehdä eristämällä maksa ja 
mittaamalla lääkeainepitoisuus mak-
saan tulevasta portaverestä (tai per-
fuusioliuoksesta) ja maksalaskimosta 
ja suhteuttamalla aikayksikössä hä-
vinnyt lääkeainemäärä tulonopeu-
teen. Ts. mistä tilavuudesta portaverta 
löytyy aikayksikössä hävinnyt lääke-
ainemäärä.
Maksimipitoisuus (Maximum t. Peak 
Plasma Drug Concentration, Cmax.): 
Lääkkeen annolla saavutettu lääke-
aineen huippupitoisuus plasmassa. 
Ajanhetkeä, jolloin tämä pitoisuus 
saavutetaan, kutsutaan “Time to Ma-
ximum Drug Concentration”, tmax.
Metabolia (Metabolism): Lääkeaineen 
tai muun yhdisteen muuttuminen me-
taboliiteiksi. Reaktiot jaetaan Faasin 
I (hapettuminen, pelkistyminen, hyd-
rolyysi) ja Faasin II reaktioihin (kon-
jugaatioreaktiot). Maksa on keskeisin 
lääkeaineita metaboloiva elin. Lääke-
ainemetabolia ja vierasainemetabolia 
ovat synonyymejä.
Momenttianalyysi (Moment Calculati-
on): Statistiikassa vanhastaan käytetty 
jakautumakäyrien muotoa analysoiva 
menetelmä. Menetelmää käytetään 
nykyisin farmakokinetiikassa pitoi-
suus–aika kuvaajien analysointiin.
MRL-taso (Maximum Residue Limit): 
Kansainvälisesti sovittu jäämäpitoi-
suus, jonka elintarvikkeiden jäämä-
pitoisuuden tulee alittaa (Katso myös 
Jäämä).
MRT, Viipymä (Mean Residence Time): 
Aika, joka kuvaa pitoisuus–aika ku-
vaajan leveyttä (ts. keskimääräis-
tä lääkeainemolekyylin viipymää 
elimistössä). Statistiikassa hajon-
taa kuvaava keskihajonta (standard 
deviation) on analoginen parametri. 
MRT-aikavälillä on 63% lääkeainees-
ta eliminoitunut elimistöstä. I.v.-an-
nostelussa, jossa kaikki lääkeainemo-
lekyylit annetaan samanaikaisesti bo-
luksena suoneen (keskustilaan), MRT 
on puoliintumisajan kerrannainen,  t½ 
= 0,693 • MRT.
Munuaispuhdistuma (Renal Clearan-
ce): Hypoteettinen laskelma munuai-
sen tehosta eliminoida lääkeainetta. 
Metaboloitumaton lääkeainemäärä, 
jonka munuainen poistaa aikayksi-
kössä esim. minuutissa, suhteutetaan 
lääkeaineen pitoisuuteen plasmassa. 
Ts. laskennallinen tilavuus plasmaa, 
josta löytyy aikayksikössä virtsaan 
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hävinnyt lääkeainemäärä. Munuais-
puhdistuman määritystä varten kerä-
tään virtsa talteen tietyltä aikaväliltä 
(esim. vuorokausivirtsa) ja mitataan 
virtsaan erittynyt määrä. Samanai-
kaisesti selvitetään keskimääräinen 
lääkeainepitoisuus plasmassa. Sitten 
lasketaan, mistä plasmatilavuudes-
ta löytyy sama lääkeainemäärä, joka 
löytyi virtsasta. Puhdistuman yksik-
köinä käytetään ml/min/kg tai litraa/
tunti/kg. Mittaus voidaan tehdä myös 
käyttämällä eristettyä munuaista (kat-
so myös maksapuhdistuma).
NOEL (No-Observed- (adverse) Effect 
Level): Toksikologisen arvioinnin 
perusteella asetettu pitoisuus, jolla 
varmuudella ei ole toksisia vaikutuk-
sia. Yksikköinä käytetään mg/elopai-
nokilo/vrk. Tätä käytetään, kun las-
ketaan normaalihenkilön päivittäisen 
ruokakorin mahdollisesti tuomaa jää-
mäaltistusta: ADI (Acceptable Daily 
Intake). ADI = NOEL/turvakerroin.
Nolla-asteen kinetiikka (Zero-order 
Kinetics): Prosessi, joka tapahtuu va-
kionopeudella riippumatta konsent-
raatiosta. Lineaariasteikoilla tapahtu-
ma voidaan kuvata suorana.
Pitoisuus–aikakuvaaja (Plasma Con-
centration Versus–Time Profile): Ku-
vaaja, joka kuvaa plasman (tai muun 
kudosnesteen tai kudoksen) lääkeai-
nepitoisuutta ajan funktiona. Pitoi-
suus piirretään Y-akselille ja aika X 
akselille. Usein käytetään puoliloga-
ritmiasteikkoa pitoisuus(Y)-akselilla.
Proteiiniin sitoutuminen (Protein Bin-
ding): Ilmiö, jossa lääkeaine sitoutuu 
reversiibelisti plasmaproteiineihin tai 
kudosproteiineihin. Tärkeimmät lää-
keaineita sitovat proteiinit plasmassa 
ovat albumiini ja α-1-hapan glyko-
proteiini.
Puhdistuma (Clearance, CL): Lääkeai-
neen tai endogeenisen aineen pois-
tuminen biologisesta järjestelmästä, 
kuten plasmasta. Puhdistuma ilmoi-
tetaan sinä hypoteettisena plasmati-
lavuutena, josta löytyy aikayksikössä 
eliminoitunut aineen määrä. Puhdis-
tuman yksikköinä käytetään tavalli-
sesti ml/minuutti/kg tai litraa/tunti/
kg. Lääkeaineen kokonaispuhdistu-
man (CL) syynä ovat metabolia- ja 
eliminaatioelinten toiminta. Koska 
tärkeimmät eliminaatioelimet ovat 
maksa ja munuainen, on CL = CLM + 
CLR, alaindeksi M tarkoittaa metabo-
lista (lähinnä maksassa) ja R renaalis-
ta (munuaisten kautta) eliminaatiota.
Puoliintumisaika (Half-Life, t½): Aika-
väli, jossa lääkeaineen pitoisuus plas-
massa laskee puoleen.  t½ = 0,693 • 
V/CL.
Puolisuunnikasmenetelmä (Trapezoi-
dal Rule): Matemaattinen keino las-
kea pinta-aloja. Mittauspisteiden vä-
liin muodostetaan puolisuunnikkaita 
ja näistä ikään kuin histogrammi. 
Kun puolisuunnikkaiden pinta-alat 
lasketaan yhteen, saadaan laskettua 
kuvaajan alainen pinta-ala. Menetel-
mää käytetään yleisesti AUC-laskuis-
sa.
Sitoutumaton lääkeaine (Free Drug, 
Unbound Drug): Lääkeaine, joka on 
proteiiniin, rasvoihin tai kudoksiin si-
toutumattomana. Tämä osuus lääke-
aineesta on diffuusiotasapainossa eri 
kudosten (tilojen) välillä.
Steady-State jakautumistilavuus (Stea-
dy-State Volume of Distribution, Vss): 
Jakautumistilavuus, joka selvitetään 
steady-state tilassa. Jakautumistila-
vuuksista ainoa “todellinen” jakau-
tumistilavuus, joka on selitettävissä 
fysiologisin tilavuuksin (plasmatila-
vuus, ekstravaskulaarinen tila, kudos-
ten tilavuus).
22.  sanasto
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Steady-State tila (Vakaa tila): Veren-
kierron ja kudosten välille on saa-
vutettu tasapainotila tai lääkeainetta 
tulee elimistöön samalla nopeudella 
kuin sitä eliminoituu, jolloin lääkeai-
nepitoisuus plasmassa pysyy vakaa-
na.
Sytokromi-P450-järjestelmä: Sy-
nonyymejä ovat CYP-järjestelmä, 
maksan mikrosomaalinen entsyymi-
järjestelmä, faasin I endoplasminen 
entsyymijärjestelmä.
Terapeuttinen ikkuna (Therapeutic 
Window, Therapeutic Range): Pitoi-
suusväli, jossa saavutetaan teho mut-
ta jossa on minimiriski saada toksinen 
vaikutus. Alarajaa kutsutaan C
ss, min ja 
ylärajaa Css,max.
Tila (Compartment; myös “osasto”): Hy-
poteettinen matemaattinen osasto tai 
tilavuus, jota käytetään kuvaamaan 
lääkeaineen siirtymistä verenkierros-
ta kudoksiin. Yksitilamalli tarkoittaa 
välitöntä tasapainoa plasman ja ku-
dosten välillä, jolloin koko elimistö 
on yksi ainoa tila. Kaksitilamallissa 
plasmatila on keskustila ja kudokset 
ovat perifeerinen tila.
Tilamalli (Compartment Model; myös 
“osastomalli”): Elimistö kuvataan 
tiloina (laatikkoina), jotka edustavat 
imeytymispaikkaa, keskustilaa (ve-
renkiertoa), perifeeristä kudostilaa, 
utareen maitotilaa jne. Lääkeaineiden 
liikkeitä tilasta toiseen kuvataan no-
peus- tai tasapainovakioin sekä eks-
ponenttiyhtälöin.
Vapautuminen (Liberation): Lääkeai-
neen vapautuminen t. liukeneminen 
lääkkeestä.
Varoaika (Witholding Period): Lääkit-
semisen lopettamisesta kuluva aika, 
joka TUOTANTOELÄIMILLÄ tarvitaan, 
että jäämät tästä eläimestä peräisin 
olevassa elintarvikkeessa putoavat 
alle MRL-arvon. Viranomaiset mää-
rittelevät farmakokineettisten tietojen 
perusteella varoajan kullekin lääke-
valmiste–elintarvikeyhdistelmälle 
erikseen (liha, maito, kananmuna, 
kala, hunaja jne.).
Vierasainemetabolia: Katso Metabolia.
Viipymä: Katso MRT.
Ylläpitoannos (Maintenance Dose): 
Annos, joka toistetaan pitkäaikaises-
sa hoidossa. Katso myös annos, an-
tonopeus, antotahti, antoväli, aloitu-
sannos.
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Lihavoitu sivunumero viittaa sivulle, jossa hakusana esitellään muita viitteitä pe-
rusteellisemmin.
Kursivoitu	sivunumero viittaa hakusanaan kuvassa tai taulukossa.
A
A  7, 35, 37, 139, 140, 146
α  7
A-vitamiini  174, 175
a.  7
α1-hapan glykoproteiini  52, 79, 110, 
117. See	also orosomukoidi
Absorption  203
Acceptable Daily Intake  201
acceptable daily intake  165, 172, 205
Accumulation  204
ADI  7, 165, 166, 172, 201
adrenaliini  69, 94
Ae  7, 123
Ael  7, 150
aflatoksiini-B1  84, 90, 181
aflatoksiini-M1  181
aflatoksiinit  175, 177, 181
akryylihartsit  63, 64
aktiivinen kuljetus  46, 47
aktiivinen sekreetio tubuluksessa  94
alaniini-aminotransferaasi  78
ALAT  7, 78, 79
albumiini  52, 110
alkaalinen fosfataasi  77, 190
alkaloidit  105
alkoholi  85, 88, 188
alkoholidehydrogenaasi  81
alkureitin metabolia  30, 201. See	
also first-pass effect
allometria  101
allometrinen analyysi  103
aloitusannos  157–158, 201
alumiinimonostearaatti  69, 125
amfetamiini  147
amikasiini  98
amiloridi  94
aminofylliini  160
aminoglykosidit  47, 53, 54, 56, 58, 93, 
98, 99, 104, 107, 113, 120, 122, 124, 
126, 178, 194, 199
aminohapot  46, 49, 50
ammoniumkloridi  96
amoksisilliini  121, 132, 134, 179, 199
ampisilliini  116, 121, 179, 199
amyloidi A  79, 117
anaboliset steroidit  96
androgeenit  179
androsteenidioni  83
androstendioni  85
anesteetit  32, 48, 50, 51, 110, 113
annoksesta riippuva kinetiikka  201
annos  201
annos-vaste kuvaaja  201
annostelu 
tilastollinen vaihtelu  159–161 
toistuva  156 
yksilöllinen vaihtelu  158–159
antihistamiinit  112
antikoagulantit  90
antonopeus  155–157, 202
antotahti  155–156, 202
antotavat 13 - 26 
ekstravaskulaariset  155 
enteraaliset  14–16 
epiduraalinen  25 
i.m.  13, 20, 24 
i.p.  23 
i.v.  13, 17, 24 
imetyminen oraalisesti kaloilla  
131–132 
inhalaatio  24 
intra-arteriaalinen  19–20 
intrakardiaalinen  24–25 
intrakutaaninen  24 
intramammaarinen  25 
intramuskulaarinen  20–23 
intraperitoneaalinen  23 
intrapleuraalinen  25 
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intratekaalinen  25 
intratrakeaalinen  25 
intrauteriininen  25 
intravaginaalinen  25 
intravesikaalinen  25 
laskimonsisäinen  17–19 
p.o.  24 
paikalliset  14, 24–25 
parenteraaliset 14, 16
 kaloille  132–134 
perkutaaninen  24, 25 
per os  14–16 
per rectum  16 
s.c.  23, 24 
silmään  25 
subkutaaninen  23 
systeemiset  14–16
antoväli 
antoväli  9, 13, 98, 99, 146, 155, 
156–161, 202
Area Under Concentration–Time Curve  
202
Area Under Moment Curve  202
Aristolochia  170
arseeni  184
arylamiiniasetyylitransferaasi  105
ASAT  7, 78, 79
asetaldehydi  83
asetatsolamidi  94
asetonitriili  186
asetyylisalisyylihappo  40, 58, 62, 65, 
108, 112, 115
asetyylitransferaasi 	81
askorbiinihappo  42, 96
aspartaatti-alaniinitransferaasi  78
Astevuorokausi  201
ataraktit  110
ATP  7, 47, 75
atrakuuri  42
atropiini  42, 45, 58, 59, 94, 105, 108
AUC  7, 32, 36, 40,	140,	147,	149,	150, 
201, 202
AUCev  7, 32,	140,	141,	147
AUCiv  7, 32,	140,	141,	147
AUMC  7, 141,	142,	150,	151, 202
autettu diffuusio  46, 47
avermektiinit  70
B
B  7, 35, 36, 37, 40,	139,	140, 146, 147
β  7
β-agonistit  174, 179, 191
β-glukuronidaasi  76, 116
β-salpaajat  53, 99, 117
B-vitamiinit  107
140Ba  183
barbituraatit  75, 88, 112
barium  183
beetalaktaamit  120, 124, 197, 199
bentsatiinipenisilliini  125
bentsatiinipenisilliiniprokaiini  69
bentsimidatsolit  65
bentso(a)pyreeni  83,	84, 88, 90
bentsodiatsepiinit  74, 113
bentsyylipenisilliini  179
bentsyylipenisilliiniprokaiini  69
bikarbonaatti  42
Biliary Recycling  202
bilirubiini  53, 78, 110
Bioavailability  201, 202, 203
biotransformaation periaatteet  73-75
bromikresolipurppura  198
bromsulftaleiini  74, 75, 137
bromsulftaleiinikoe  77, 78
BSP  7, 75, 77, 78
BST  7, 179
C
C  7
CA  7, 39
Cmax	 7, 132,	141,	157, 204
Cmin	 7, 156,	157
CP
0  7, 35, 140,	146, 164
Css  7, 155, 156, 157, 159, 160
Css,	max	 7, 159
Css,min		7,	159,	201
Ct  7, 40, 164
CU  8
CV  8, 39
C-reaktiivinen proteiini  78, 117
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CE  190
cesium  183
CI  7, 188
CK  7
CL  7, 36, 39, 40, 103, 122, 140, 143, 
147, 150, 151, 155, 156, 158, 159
CL
β
  160
CLcr	 7, 98
CLcr,norm	 7,	98
CLcr,pot  7, 98,	99
CLcr,terve		99
CLM  7, 39, 40, 103, 122, 151, 205
CLp  41
CLR	 7, 39, 40, 103, 122, 151, 205
CLU  7, 122, 123, 124
CLuf  7, 123,	124
CLus  7, 123
clearance  7, 39, 40, 102, 119, 122, 205
Codex Alimentarius  169
Compartment  206
Compartment Model  206
COPD  7, 160
Creatinine Clearance  203
137Cs  183, 184
CTZ  8, 106
Cumulation  204
CVMP  8, 164, 165, 166, 172, 173, 174
CYP  8, 73, 76, 81, 82, 84
CYP-järjestelmä  202
D
D  8, 37, 40, 140,	146, 151
Dev  8, 32,	140,	141,	147
Div  8, 32,	140,	141,	147
DL	 8, 157, 160
DM	 8, 155, 156, 157,	159
Dpot	 8, 98
DR  8, 155
Dsuos  8, 98
d-tubokurariini  42, 54
D-vitamiini  83
dapsoni  170
DDT  8, 51, 88, 112, 119, 178, 182, 183
deasetylaasi  105
debrisokiini  83,	84, 89
Degree Day  201
deksametasoni  84
depottabletit  63
desinfektioaineet  112
diatsepaami  41, 52, 113
dieldriini  182
dietyylistilbesteroli  174
diffuusio  46, 47, 52
digitalisaatio  53
digitalisglykosidit  105, 108
digoksiini  40, 53, 158
dihydrostreptomysiini  179
dikloorivossi  66
dimetronidatsoli  170
dimetyylisulfoksidi  25, 70
dioksiinit  181
Distribution  203
diureetit  117
DMSO  8, 70
doksisykliini  98, 107
dopamiini  94
Dose  201
Dose-dependency  201
Dose-Response Curve  201
Dosing Interval  202
Dosing rate  202
E
ECD  8, 188
EELA  8, 173, 185
eetteri  55
EI  8, 188
EIA  8, 185, 190
eksponentiaaliyhtälösovitteet  138
ekstravasaatio  47
eliminaatio  39–41, 202
eliminaationopeusvakio  146, 202
eliminaatiopuoliintumisaika  41–42 
lajierot  103
Elimination  202
Elimination Rate Constant  202
ELISA  8, 190, 191, 192, 199
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elohopea  184
eläinlajien väliset erot 
anafylaktiset reaktiot  105 
eritys  111–112 
fenyylibutatsonin kinetiikka  111 
imeytyminen  109 
istukkatyypit  111 
jakautuminen  110 
kasvinsyöjälajit  106–108 
kokoerot  101 
konjugaatioentsyymit  105 
lääkeaineiden pääsy sikiöön  110 
lihansyöjälajit  105–106 
metabolia  111 
munuaisten toiminta  95–96 
proteiiniin sitoutuminen  110 
rakenteelliset ja toiminnalliset  
104–105 
ruoansulatuskanavat  104 
sivuvaikutukset  112–114 
vaarallisia lääkeaineita  107
EMEA  8, 164, 172
endoplasminen kalvoverkosto  81
enrofloksasiini  25, 32, 123, 124, 132,	
179
ensimmäisen asteen eliminaatiokinetiik-
ka  202
enterohepaattinen kierto  31, 76, 202
Enterohepatic Recirculation  202
enterotabletti  65
enterovalmisteet  65
entsyymi-induktio  75, 90, 202
entsyymi-inhibitio  75, 89, 202
Enzyme Induction  202
Enzyme Inhibition  202
epilepsialääkkeet  84
epoksidihydrolaasi  81
ER  8, 81
erittyminen  202
erytromysiini  53, 57, 58, 65, 84, 88, 98, 
107,	121, 124, 179
erytromysiinistearaatti  65
erytropoietiini  54
ES  8, 189
esteraasit  81
estradioli  83, 174, 179, 191
estrogeenit  116, 179
estroni  83
etanoli  68, 75, 83,	84, 119
etyylimorfiini  84
etyyliselluloosa  64
EU  8, 163, 164, 169, 170, 172, 174, 
179
Euroopan unioni  169
eutanasia  24
Excretion  202
EY  8
F
F  8, 32, 36, 140,	141,	147, 155, 157, 
158,	160
fk  8, 38
fp  8, 38
FR  8, 123, 124
fagosytoosi  47
FAO  8, 169, 184
farmakodynamiikka  203
farmakokineettis-farmakodynaaminen 
malli  143
farmakokinetiikka  203
FDA  8, 164
fe  8, 99
fenasetiini  84, 112
fenatsoni  83
fenobarbitaali  40,	42,	84, 88, 90, 96, 
158
fentiatsiinit  112, 115
fenytoiini  42, 74, 158
fenyylibutatsoni  42, 52, 53, 58, 72, 74, 
75, 94, 96, 103, 108, 111, 114, 122
FIA  8, 190
fibrinogeeni  79, 117
fibronektiini  72
FID  8, 188
First-order Elimination Kinetics  202
first pass effect  23, 30, 31, 66, 71, 201
flavonoidit  105
flip–flop -ilmiö  34
florfenikoli  132, 134
flumekiini  130, 131, 134
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fluorokinolonit  120
fluvoksamiini  84
framysetiini  179
Free Drug  205
FSH  8, 116
ftalaatit  182
furatsoloni  170
furosemidi  94
fysikokemialliset ominaisuudet 
lääkeaineiden  53–59
fytoaleksiinit  104, 105
fytonisidit  197
G
γ-glutamyylitranspeptidaasi  77
γ-GT  8, 77
γ-hydroksifenyylibutatsoni  111, 114
G-penisilliini  36, 47, 49, 53, 58, 65, 95, 
107, 113, 116, 125, 126, 196, 199
GC  8, 185, 187, 190,	191
GC-MS  191
gelatiini  14, 61, 65
gentamisiini  40, 53,	54, 56, 98, 112, 
114, 116, 158
gestageeniset aineet  179, 191
GFR  8, 95, 97, 112
glomerulusfiltraatio  47, 93
glukokortikoidit  109, 117
glukoosi  17, 49, 50, 109
glukuronidikonjugaatit  76, 96, 105, 116
glukuronidit  54, 81
glukuronihappo  85, 94
glukuronyylitransferaasi  105
glutationi  85
glutationitransferaasi  81
glyseroli  68
glysiini  73
glysiinikonjugaasi  81
glysiinikonjugaatit  54
goitrogeenit  105
gonadotrooppiset hormonit  54
griseofulviini  42, 113
GSH transferaasi  81
GST  8
H
haimaentsyymit  106
hajoitusaineet  62
Half-Life  205
haptoglobiini  79, 117
HCB  8, 182, 183
HCH  8, 182
heksobarbitaali  83, 89
Henderson-Hasselbalch'in kaavat  
55–56
hepariini  19, 36, 54, 68
Hepatic Clearance  204
heptafluorobutyyrihappoanhydridi  187
hiilitetrakloridi  90
histamiini  105
hiukkaskoko  61
hivenaineet  64, 177
hormonit  52, 166, 174
HPLC  8, 185, 191
hyaluronidaasi  69
hyaluronihappo  73
hydrofilisointiaine  62
hydrofilisointiaineet  63
hydrokortisoni  42, 74
hydrokortisoniasetaatti  69
hydroksipropyylimetyyliselluloosa  63
hyväksikäytettävyys  203
hyötyosuus  31–32, 147, 203
I
131I  183
133I  183
i.a.  8, 19
i.m.  8
i.p.  8
i.v.  8
IA 190
ICG  8, 78
imeytyminen  27–32, 203 
kalojen kylvettäminen  133
imeytymiskinetiikka 
momenttianalyysissä  152
indometasiini  107, 113
indosyaniinivihreä-koe  78
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insektisidit  50
insuliini  14, 54, 68, 69, 70
interaktiot  41
interferoni  70
intramammaarihoito 
antibiootin kinetiikka  124
inuliini  137
inuliinipuhdistuma  97, 104, 137
ionittuminen  53,	56,	57,	58 
lääkeaineiden  55–56 
maitoon diffundoituminen  120 
vaikutus munuaiseritykseen  59
ionoforiantibiootit  107, 113
isoniatsidi  84
isosafroli  84
itrakonatsoli 	84
IU  8
ivermektiini  25, 50, 107, 113
J
jakautuminen  32–38, 58, 203
jakautumiskerroin  48
jakautumistilavuus  35–39, 48, 146, 203
jodi  183
jodiyhdisteet  182
jodotyroniini  149
jäämä  203
jäämäaltistus  172
jäämäanalytiikka 
kemiallinen 
immunokemialliset menetelmät  
190–192 
kaasukromatografia  187–188 
massaspektrometria  188–190 
nestekromatografia  186–187 
näytteen käsittely  185–186
mikrobiologinen 
agardiffuusio  193–197 
epäspesifiset reaktiot  197 
interaktiot alustan kanssa  194 
laadunvarmennus  196–199 
lihan tutkiminen  193–197 
maidosta  197–198 
tunnistaminen, alustava  199
jäämät 
kaloissa  133–134 
lääkeaineista 
    injektiopaikassa  166 
maidossa 
    hivenaineet  184 
    hormonit  178 
    jäämien lähteet  177,	178 
    kulkeutuminen  178 
    mikrobilääkkeistä  179 
    mykotoksiinit  181 
    PCB-yhdisteet  181 
    pestisidit  182 
    puhdistusaineet  182 
    radioaktiiviset  183 
    radioisotoopit  183 
    raskasmetallit  184 
    raskasmetallit rehusta  184 
vitamiinit, rasvaliukoiset  174 
yhteisvaikutukset  175 
ympäristöön kalojen lääkityksestä  
134
jäämätesti 
agardiffuusiomenetelmä  196 
maidosta 	198
K
k  8, 41,	140
k12  8, 37, 140
k21  8, 37, 140
ka  9, 152
K-vitamiinit  107
kaasukromatografi  187
kaasukromatografia-massaspektrometria 
189
kadmium  184
kaksitilamalli  145
kalsium  53, 109, 120, 125, 184
kanamysiini  98, 121
kanylointi  19
karboksimetyyliselluloosa  68
karprofeeni  38
kaseiini  53
kasvinsuojeluaineet  177
kasvuhormoni  54
kasvunedistäjät  191 
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analytiikka  191 
laiton käyttö  174
kefaleksiini  179
kefaloglysiini  121
kefaloridiini  121
kefalosporiinit  94, 98, 120, 178
kefapiriini  121
kefasetriili  121
keskustilan tilavuus  34
ketokonatsoli  84
kidemuoto  62
kilpirauhashormonit  54
kinidiini  40, 74, 84
kipulääkkeet  21
kirppukaulukset  70
kivennäisaineet  64
klenbuteroli  174
klindamysiini  107, 121
klofibraatti  84
kloksasilliini  110, 121, 179
klooratut hiilivedyt  51, 59
klooriheksidiini  182
klooripromatsiini  74, 170
klooritiatsidi  94
kloramfenikoli  40, 42, 50, 58, 74, 98, 
107, 108, 120, 121, 132, 170
kloramfenikolipalmitaatti  62
kloramiini  133
klordaani  182
kloroformi  55, 170
koboltti  84
koirarodut 
bernhardilainen  102 
collie  50, 113 
doberman  113 
perhoskoira  102 
skotlannin paimenkoira  50 
vinttikoirat  113
kokonaispuhdistuma  40–41, 147
kolesteroli  73, 83, 149
koliini  54
kolistiini  54, 121
kolkisiini  170
kollageenit  72
konjugaatioreaktiot  85–86
koriongonadotropiini  54
kortikosteroidit  99
kreatiinikinaasi  22, 23
kreatiniini  96, 97, 98
kreatiniinipuhdistuma  55, 94, 97, 98, 
104, 203
ksenobiootti  203
ksylatsiini  106, 114
ksylitoli  62
kumariini  84
kumulaatio  156, 157–161, 204
kupari  184
kurare  56
L
LA  9, 22, 63
laktaatti  49, 96
laktaattidehydrogenaasi  78
laminiini  72
lasalosidi  108
laskuharjoitus  160
LC  9, 186, 189, 190
LC-MS  190, 191
LDH  9, 78
lektiinit  105
levamisoli  70
levodopa  46
Liberation  206
lidokaiini  40, 52, 74, 147
liivate  62, 68
lindaani  183
linkomysiini  107, 121
linkosamidit  107, 108, 120, 178
linoleiinihappo  83, 84
lipidiliukoiset aineet 
eliminaatio  59
lipidiliukoisuus  48, 51, 53, 55 
reabsorptio munuaisissa  93, 95
liukeneminen  61
liukuaineet  62
Loading Dose  157, 201
LOD  9, 165
loislääkkeet  50
LOQ  9, 165
lyijy  184
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lyijymyrkytys  184
lysosomit  57
lääkeainemääritykset 
milloin tehtävä?  158
lääkejäämät 
virtsasta  96
M
m.  9
magnesiumstearaatti  62
Maintenance Dose  206
maitoon jakautuminen 
antibioottien pKa  121 
enrofloksasiini  123
makrolidit  36, 58, 59, 84, 107, 108, 
120, 124, 178, 194, 199
maksan rakenne  72–73
maksan toiminnan arvioiminen  77–79
maksan toiminnan vajaus  76–77
maksapuhdistuma  74, 204
maksatoksisuus  79
maksimipitoisuus  204
malakiittivihreä  133
mannitoli  54, 71, 93
MAT  9, 125, 141, 152
matemaattiset mallit 
farmakokineettis-farmakodynaami-
nen malli  143 
farmakokineettiset mallit  138–142 
fysiologiset mallit  142–143 
populaatiofarmakokinetiikka  143
maunparannusaine  62
Maximum Plasma Drug Concentration  
204
Maximum Residue Limit  204
Mean Residence Time  204
mebendatsoli  107
medroksiprogesteroni  70
mefenytoiini  84
mesalatsiini  113
metabolia  204
metaboliaan 
vaikuttavia tekijöitä  85
metabolian induktio  87–91
metabolian inhibitio  89
metabolian vaihtelu  86–91
metaboliareaktiot  82–91
Metabolism  204
metaboloivat entsyymit  81
metalloproteinaasit  73
metanoli  186
methemoglobiinireduktaasi  115
metioniini  42, 96
metronidatsoli  170
metyleenisini  115
metyyliselluloosa  68
metyylitransferaasi  81
MIC  126, 137, 171
midatsolaami  84
milbemysiinit  70
Minimum Effective Concentration  201
minosykliini  107
MMMEEO  9, 173, 196
Moment Calculation  204
momenttianalyysi  141, 149–152, 204
monensiini  108
monosakkaridit  46
morfiini  74, 94, 106, 107, 112, 147
MRL-arvo  9, 163, 169, 173 
ei voida asettaa  170 
jäämätiedot  171–175 
mikrobilääkkeille  179 
puuttuu  166 
tilastolliset vaatimukset  164–167 
todellinen altistuminen  173 
toksikologiset tiedot  171–175
MRL-hakemuksen vaatimukset  171
MRL-taso  204
MRT  9, 142, 151, 204
MRTei-iv  9, 152
MRTev	 141
MRTiv  9, 141, 152
MS  9, 185
munuaispuhdistuma  204
munuaistoiminnan mittaaminen  96–98
munuaisvikainen 
annostelu  98–99
muovirakeet  66
N
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N-asetyyli-β-D-glukosaminidaasi  98
N4-asetyylisulfametsatiini  116
Na+,K+-ATPaasi  9, 94
NADPH  9, 47, 73, 83
NAGaasi  9, 98
naprokseeni  113
natriumbikarbonaatti  95, 96
natriumkarboksimetyyliselluloosa  68
natriumkromoglikaatti  54
natriumlaktaatti  95
natriumlayryylisulfaatti  62
natriumoksalaatti  77
natriumpropionaatti  109
natriumsitraatti  95
naudan kasvuhormoni  179
neomysiini  54, 98, 112, 121, 179
neostigmiini  54
nestekromatografi  186
nestekromatografia-massaspektrometria  
189
nestekromatogrammi  186
nesteosastot 
elimistön  34, 45 
happamat  56 
pH  57
neulakoko (Gauge)  17
nifedipiini  84
nikotiini  84
nitrofuraanit  115, 170
nitrofurantoiini  96, 112
nitrosoamiinit  84
No-Observed- (adverse) Effect Level  
205
NOEL  9, 171, 172, 205
nolla-asteen kinetiikka  205
noradrenaliini  94
norfloksasiini  121
18-nortestosteroni  174
nortestosteroni  191
novobiosiini  120, 121, 179
O
OCT  9, 78, 79
oksasilliini  179
oksidatiiviset reaktiot  82–85
oksifenbutatsoni  72, 74, 111, 114
oksitetrasykliini  114, 124, 130, 131, 
132, 133, 134, 174, 179
oksitosiini  14, 54, 117
oksoliinihappo  131, 132, 134
oktanoli  36, 48, 55
oktanoli/vesi jakautumissuhde  48
oleandomysiini  179
oliiviöljy  55
olsalatsiini  113
opioidit  58, 107, 108, 112
orfenadriini  84
organofosfaatit  25, 66, 70, 107, 117
organoklooriyhdisteet  182
ornitiini-karbamyylitransferaasi  78
orosomukoidi  52. See	also α1-hapan 
glykoproteiini
osasto  206
osastomalli  206
osmoottinen pumppu  64
P
P  9, 48
p-aminobentsoehappo  199
p-aminohippuraatti  94, 116
p-aminohippuurihappo  97
p.o.  9
p.r.  9
P450-entsyymi  81
P450-geenien evoluutio  86
PABA  9
PAH  9, 84, 98
pankuroni  54
parafiini  15
parafiiniöljy  76, 117, 125
parametrit 
merkitys annostelussa  155 
momenttianalyysistä  141 
tilamalleista  140
parasetamoli  74, 79, 107, 112
parasiittilääkkeet  65, 70
partitiokoeffisientti  48
PCB  9, 51, 88, 112, 119, 178
Peak Plasma Drug Concentration  204
PEG  9, 68, 188
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penetamaatti  121, 179
penisilliinit  42, 94, 95, 98, 107, 113, 
120, 178, 197
pentobarbitaali  24, 51, 115, 117
pepsiini  14
peptidianalytiikka  190
peptidihormonit  14, 47
peroksidaasi  190
pestisidit  177, 188
petidiini  74, 112
pH 
elimistön  58 
poikkeava  57–59 
lehmän etumahat  106
pH & lipidiliukoisuus  55
pH-erot 
maito vs. plasma  120
pH:n vaikutus 
reabsorptioon munuaisissa  95
Pharmacodynamics  203
Pharmacokinetics  203
pilokarpiini  84
pinosytoosi  47, 50
pinta-alat vs. painot  102
pitkävaikutteinen  22
pitoisuus-aikakuvaajat 
graafinen tarkastelu  138
pitoisuus–aikakuvaajat  205
pKa  9, 55, 56, 57
plasentaeste  50
Plasma Concentration Versus–Time 
Profile  205
polyamidi  63
polyetyleeniglykoli  65, 68, 188
polymyksiini  54, 120, 121, 122
polypeptidiantibiootit  54
polypeptidihormonit  54
polysykliset aromaattiset hiilivedyt  88
polyvidoni  22, 62, 68
pregnenoloni  83
primidoni  158
Priming Dose  201
probenesidi  42, 94, 95, 96
progesteronit  70, 116, 179
progestiinit  70
prokaiini  112
prokaiiniamidi  94
prokaiinipenisilliini  22, 107, 113, 125
propofoli  51
propranololi  52, 74
propyleeniglykoli  68, 109
prostaglandiinit  72, 117
prostanoidit  83
proteaasi-inhibiittorit  105
proteiinianalytiikka  190
proteiiniin sitoutuminen  51–53, 52, 205
Protein Binding  205
proteoglykaanit  72
PT-aika  9, 78
puhdistuma  205 
elimen  39–40
puoliintumisaika  41, 205 
& antoväli  156–157
puolisuunnikasmenetelmä  205
PVC  9, 66
pyratsoli  84
pyridiini  84
pyridostigmiini  54
2-pyrrolidonia  22
pötsibolukset  64
Q
Q  9, 39
R
R  9, 57
rakenne, eläimen  45–53
raskasmetallit  177
rasvahapot  53, 86
rasvakudokseen kerääntyminen  50–51
rauhoitusaineet  21, 32, 49
rauta  15, 184
rautadekstraani  47, 50, 110
redistribuutiovaihe  48
rekisteröinti, eläinlääkkeiden  118
Renal Clearance  204
Residue  203
retinoidit  73
RIA  9, 185, 190, 199
rifampisiini  88, 120, 121
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rifamysiini  121
riippumattomat mallit  140
ronidatsoli  170
RP  9
runkotabletit  63
ruokakori  172
röntgenvarjoaineet  71, 93
S
s.c.  9
salatsosulfapyridiini  65
salbutamoli  174
salinomysiini  108
salisylaatit  94, 96, 103, 108, 112
salisyylihappo  61
saponiinit  105
sappeen erittyminen  75–76
sappihapot  78, 94
sarafloksasiini  132
SDH  9, 78, 79
sedatiivit  110
sekreetio tubuluksessa  94
seleeni  184
selluloosa-asetaattiftalaatti  65
selluloosat  62
serotoniini  105
setrimidi  54
sideaine  62
sideaineet  62
siklosporiini  84
simetidiini  90, 94
sinkki  69, 184
siprofloksasiini  32, 123, 132
sisäloislääkkeet  65
sitoutumaton lääkeaine  205
sokeri  62
solukalvot  45, 45–46, 46
sorbitoli  62
sorbitolidehydrogenaasi  78
spektinomysiini  121
spiramysiini  58, 121, 124, 179
89Sr  183
90Sr  183
ST  9, 81
Steady-State jakautumistilavuus  205
Steady-State tila  206
Steady-State Volume of Distribution  
205
steady state  156
steroidihormonit  54, 69, 90, 174
steroidit  85, 86, 88, 116
stilbeenit  191
streptomysiini  42, 53, 54, 56, 98, 112, 
121, 179
strontium  183
STUK  9, 184
suksametoni  54
sukupuolihormonit  52, 173
sulfa-trimetopriimi  134
sulfaatit  54
sulfaattikonjugaatit  85, 94
sulfadiatsiini  121, 179
sulfadimetoksiini  121
sulfadimidiini  174
sulfadoksiini  179
sulfafenatsoli  84
sulfameratsiini  121
sulfametsatiini  121
sulfanilamidi  121
sulfapyridiini  121
sulfasalatsiini  113
sulfasetamidi  121
sulfatiatsoli  121
sulfisoksatsoli  94
sulfonamidi-ormetopriimi  131
sulfonamidi-trimetopriimi  131
sulfonamidit  52, 53, 96, 112, 113, 115, 
120, 131, 132, 178, 179, 186, 196
sulfotransferaasi  81
sulfotransferaasit  105
suolahappo  14
sytokiinit  72, 73
sytokromi-P450-järjestelmä  206
sytokromi P450-entsyymit  81, 84
syöpälääkkeet  70
T
τ  9, 157, 177
τmax  9, 141, 157
τnorm  9, 98
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τpot  9
t1/2  9
t½  41, 140, 141, 157, 152, 158, 160
tabletit  61–63
takaisinimeytyminen munuaisissa  94
talkki  62
tanniinit  105 
tasapainosuhde 57
tauriini  73
TCD  9
TCDD  9, 84, 88
teofylliini  40, 74, 160
terapeuttinen ikkuna  155, 157–158, 206
teratogeeniset vaikutukset  50
terpeenit  105, 117
testosteroni  85, 174, 179, 191
testosteronienantaatti  69
tetrabutyyliammoniumfosfaatti  186
tetrasykliinit  36, 42, 53, 79, 99, 107, 
108, 116, 120, 121, 122, 194, 199
Therapeutic Range  206
Therapeutic Window  206
tiatsididiureetit  94
tila  206
tilamallit  139, 206
tiobarbituraatit  48, 51, 74
tiopentaali  51, 53
tobramysiini  98
toksiinit  177
tolbutamidi  61
Trapezoidal Rule  205
trenboloni  179, 191
trimetopriimi  94, 103, 108, 113, 115, 
116, 131, 132, 179, 196
trimetyylisilyyli  187
TSP  9
tubokurariini  54
tubulussekreetio  93
tulehduskipulääkkeet  36, 58, 79, 94, 95, 
96, 107, 112, 113
Tween 20  62
tylosiini  55, 58, 121, 124, 179
tyreoideahormonit  52
tyreostaatit  179, 191
tärkkelys  62
täyteaineet  62
U
UDP  9
UDP-glukuronyylitransferaasi  81, 85
UDPGA transferaasi  81
UGT  9
Unbound Drug  205
uraatti  94
urea  95, 96, 97, 112, 119, 125
utaretulehduksen hoito 
antibioottien kinetiikka  122, 122–
126 
lääkeaineen kemiallinen luonne  119 
sitoutuminen maidon proteiineihin  
120–122
uudelleenjakautuminen  51
V
V  9, 37, 140, 143, 156, 158
V
β
  9, 37, 40, 147
V0  140
V1  9, 34, 37, 140, 146
Varea  38, 140, 147, 157
Vc  140
Vk  9
Vp  9
Vss  9, 141, 151, 157, 159, 160
VU  9
V-penisilliini  65, 121
v.  9
Vakaa tila  206
vapautuminen  206
varfariini  19, 52, 53, 74, 83, 84, 85
varoaika  206 
maidolle  167 
geneeriset valmisteet  166
varoajat 
yhtenäistäminen  173
vasokonstriktori  69
veden lämpötila 
kalojen lääkitys  129–130
veden suolapitoisuus 
kalojen lääkitys  130
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vedinkastoaineet  182
verapamiili  74, 84
veri–aivo–selkäydineste  49
veri–aivoeste  49
verikapillaarien rakenne  49
vesiliukoisuus  53, 54 
lääkeaineiden  54–55
vierasainemetabolia  81–91, 206
viipymä  204, 206
vitamiinit  46 
rasvaliukoiset  52, 117
Volume of Distribution  203
VRT  141
vuorovaikutukset  41
väriaineet  62
W
WHO  9, 169, 184
Witholding Period  206
X
Xenobiotic  203
Y
yksilöiden väliset erot  114 
populaation vaihtelu  159
yleisanesteetit  24, 36, 47, 49, 50, 110
ylläpitoannos  206
Z
zeranoli  179, 191
Zero-order Kinetics  205
